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Vorwort

Entstanden ist das kleine Werk aus Vorlesungen, die in
den Arztekursen des Berliner Dozentenvereins gehalten worden
sind. Ich hatte den Eindruck, als wire es mir gelungen, in
relativ kurzer Zeit in der Praxis stehenden Arzten ein Ver-
stindnis fiir die Immunititsphiinomene zu erwecken und ihr
Interesse zu erhalten, indem sich bei ihnen die Uberzeugung
von der praktischen Bedeutung der erworbenen Kenntnisse
festsetzte. Eine Reihe von Arzten, darunter auch Kliniker,
denen das Bediirfnis nach einer leichtfafilichen Orientierung
auf dem wichtigen und schwierigen Gebiet ein dringendes
zu sein schien, haben mir die Anregung gegeben, die Vor-
lesungen einem weiteren Kreise zuginglich zu machen.

Ob sich die gewihlte Form auch vor einem erweiterten
Hirerkreise bewihren wird, mufl die Aufnahme dieses Buches
lehren. Das Bediirfnis nach leichtfafilichen Darstellungen
dieser schwierigen interessanten Materie ist an sich grof3:
die Zahl der zur Auswahl stehenden Werke ist nicht bedeutend:
vielbdndige Handbiicher kénnen nicht in Betracht kommen.
Romers schone Darstellung der Seitenkettentheorie hat mehr
monographischen Charakter, Dieudonnés erfolgreiches Werk:
Immunitit, Schutzimpfung und Serumtherapie bevorzugt die
Schutzimpfung und Serumtherapie und Miillers Vnrlesﬁngﬁn
tiber Immunitit bringen eine grofie Reihe von Details, die
das Werk mehr als Einfiihrung fiir diejenigen, welche sich in
die Materie vertiefen wollen, geeignet erscheinen lassen.

Die Einfiihrungsworte, die Deycke und Much den neu-
gegriindeten Hamburgischen medizinisch-kritischen Blittern auf
den Weg gaben, sind unbewufit die Leitworte schon bei der Ab-
fassung des kleinen Werkes gewesen: die gesamte Immunitits-
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lehre sachlich und sprachlich so zu vereinfachen, dafy es
auch dem Praktiker moglich ist, bei seinen Mafinahmen im
Sinne moderner Diagnostik und Therapie zu denken.

Deycke und Much fithren folgendes aus:

mErschwert wird das Verstindnis der modernen, zumal der
biologischen Arbeiten weiterhin durch die zur Mode iibertrie-
bene Neigung, neue Bezeichnungen in die Literatur einzu-
fiihren. Wir brauchen da nur auf das Gebiet der Immunitiits-
lehre hinzuweisen, wo die Sprache nachgerade eine dunkle
Geheimsprache geworden ist, aus der kaum noch der kundige
Fachmann, geschweige denn der abseits stehende Praktiker sich
vernehmen kann. Hier herrscht, um mit Kant zu reden, eine
Athletik der Gelehrten, die wenig erfreulich ist. Und doch
sind die grofien leitenden Gedanken in der Immunititslehre,
das Wenige, was wir wirklich wissen und mit dem fiihrende
Geister Erfolge in der Heilkunde erzielt haben, relativ ein-
facher Natur und leicht verstindlich. — Weder ein Jenner,
noch ein Pasteur, weder ein Behring, noch ein Koch haben
unsere wissenschaftliche Sprache durch neue Wortbildungen
bereichert. Wohl aber haben sie uns wissenschaftliche Tat-
sachen gebracht, und uns gezeigt, wie man diese Tatsachen
ausmiinzen kann, um Menschen zu schiitzen und Menschen
zu helfen.*

Im vorliegenden Werke ist der Versuch gemacht worden,
nicht die schon sehr bekannte Schutzimpfung und Serum-
therapie in den Vordergrund zu riicken, sondern die klinische
und diagnostische Bedeutung des heutigen Standes der Im-
munitidtsforschung iiberhaupt zu erweisen.

Die kurze, prignante Form unter Weglassung aller — an
sich noch so zur Darstellung lockender — Details, bringt
eine gewisse Subjektivitit mit sich. Sie ist gewdhlt, um auch
dem vielbeschiiftigten Praktiker die Moglichkeit zu geben, sich
von der praktischen Bedeutung der Immunititsphdnomene
selbst zu iiberzeugen. Sie findet ihre Begriindung darin, daf3
die von mir vertretenen Anschauungen iiber Toxine und
Endotoxine, Uberempfindlichkeit, Aggressine und Tuberkulose-
immunitit sich — teils mit, teils ohne Bezugnahme auf meine
Publikationen, was ja fiir diese Frage belanglos ist — immer
weiterer Verbreitung erfreuen. Es ist so die Moglichkeit ge-
geben, zu zeigen, dafl diese Auffassungen im Rahmen einer
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Gesamtdarstellung eine Vereinfachung vieler schwieriger Pro-
bleme — didaktisch und tatsichlich — ermdglichen!

Nur bei der wichtigen, im Vordergrunde des Interesses
stehenden Frage nach der Feststellung der Gesetze der Uber-
empfindlichkeit bin ich auf die Quellen eingegangen, deren
Anfithrung ein objektives Urteil gestattet. Dafiir sind die
Materien, die sich nicht mehr im aktuellsten Flufi befinden,
um so priziser gefafit.

Berlin W, 15. November 1909.
Potsdamerstr. 65.
Dr. Wolff-Eisner.
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1. Vorlesung.

Einleitung. — Infektion und Virulenz.

Einleitung.

Immer mehr dringt sich dem praktischen Arzt die Not-
wendigkeit auf, sich mit den Grundlehren der Immunititslehre
vertraut zu machen, welche eine groffe Bedeutung auch fiir
die irztliche Praxis erlangt hat: auch dann, wenn der be-
treffende Praktiker nicht in der Lage ist, selbstschépferisch auf
diesem Gebiete titig zu sein. denn ein Verstindnis der ganzen
modernen Diagnostik und der modernen therapeutischen Be-
strebungen ist ohne die Kenntnis der grundlegenden Tatsachen
einfach nicht mehr moglich. Wohl hat die Immunititslehre
ihren Einfluf3 auf die Therapie ausgeiibt, und das grofie For-
schungsgebiet ist fiir die Therapie vielfach fruchtbar gemacht
worden. Doch sind diese Bestrebungen noch immer tastende:
abgesehen von der Heilserum-Therapie bei Diphtherie brauchte
der Praktiker auf diese Bestrebungen bei seinem Handeln
in der Praxis nicht immer Riicksicht zu nehmen. Von un-
richtigen theoretischen Ausgangspunkten ausgehend und von
einseitigen Gesichtspunkten beherrscht, sind die therapeutischen
Bestrebungen oft in die [rre gegangen, umso mehr, als bei
der Mehrzahl der Mitteilungen eine scharfe Kritik der klini-
schen Beobachtung fehlte. Unbestreitbar dagegen ist die Be-
deutung der modernen Immunititslehre fiir die Diagnostik.
Nicht mit Unrecht kann man die innere Medizin heute als die
Doméne einer glinzenden Diagnostizierkunst betrachten. Auf
dem wichtigsten Gebiet der internen Medizin, bei der Tuber-
kulose, ist die Hoffnung ja eine berechtigte, dafy die mit Hilfe
der neuen Methoden erméglichte Friihdiagnose auch direkte

Wolff-Eisner, Immunititslehre und Serodiagnostik. 1L
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therapeutische Erfolge herbeifilhren wird, wie denn stets eine
verbesserte Diagnostik auch therapeutische Erfolge mit sich
fiihrt. Es wird an verschiedenen Stellen erkennbar werden,
einen wie bedeutenden berechtigten Einfluf3 auch auf die
Therapie die Immunititslehre in ihrem heutigen Stande ausiibt,
selbst wenn man das therapeutisch Neue mit der geniigenden
Kritik betrachtet.

Die Immunititslehre hat die Klinik befruchtet und mufs
jetzt umgekehrt von der Klinik befruchtet werden. Die Zukunft
gehort dem Kliniker, der die Immunititslehre und ihre Methoden
umfassend beherrscht und daneben in praktischer Arbeit in der
Klinik aufgewachsen ist, um ihre Bediirfnisse und Fragestel-
lungen zu kennen. Nur ein solcher ist befihigt, an die Be-
arbeitung der grofen Probleme, welche die Klinik auf dem
Gebiete der Tuberkulose und Syphilis, wie bei vielen Fragen
der akuten Infektionskrankheiten stellt, heranzugehen. Gegen-
wirtig noch gehoren die klinischen Lehrstiihle fast ausschliefs-
lich den Forschern, welche die Kenntnis der Chemie mit kli-
nischer Ausbildung verbinden, und es wire unberechtigt, wenn
man die Verdienste dieser Forscher, welche die reinen Kliniker
abgelost haben, herabsetzen wollte. Doch haben sie ihre
Mission im wesentlichen erfiillt und die Beantwortung der
neuen Fragen bedarf der Verbindung von Klinik und Immuni-
titsforschung. Der Fortschritt in der inneren Medizin wird
stark gehemmt, wenn fiir die bakteriologisch gebildeten Kliniker
keine geeigneten Stellungen geschaffen werden. Die Lehrstiihle
fiir experimentelle Therapie sind z. Z. simtlich an die theore-
tischen pharmakologischen Institute angegliedert, wihrend
mindestens ein Teil organisch richtiger mit einer Klinik zu
verbinden wire. Die Immunititslehre ohne direkten Kontakt
mit der Klinik fiihrt ebenfalls zu Irrwegen, und die hdufigen
Mifiverstindnisse, die zwischen Bakteriologen und Klinikern
bestehen, sind im wesentlichen darauf zuriickzufiihren, dafs aus
den angegebenen Griinden die berufene Vermittlung zwischen
Klinik und Bakteriologie fehlte. Die Einrichtung der Bakterio-
logenstellen an den Berliner stidtischen Krankenhdusern, der
die Errichtung eines Instituts fiir experimentelle Therapie am
Eppendorfer Krankenhause folgte, bilden einen ersten, wenn
auch aus verschiedenen Griinden unzureichenden Versuch, die
Briicke zwischen diesen beiden Gebieten zu schlagen.
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Die Griinde der vielen Mifiverstindnisse zwischen Bakterio-
logen und Klinikern — und die praktischen Arzte folgen hierin
im grofien und ganzen den Klinikern, als ihren bisherigen
Fiihrern auf dem Gebiet der inneren Medizin — beruhen darin,
dafy fiir die Kliniker bisher nur schwer die Moglichkeit bestand,
sich mit dem Wesen der Immunititserscheinungen vertraut zu
machen. Die Ursache liegt darin, dafs unter den Immunitits-
forschern selbst noch tiefrehende Divergenzen iiber die Be-
deutung der einzelnen Forschungsergebnisse bestehen. Aber
diese Divergenzen sind doch nicht mehr so tiefgreifend, dafy
es unmiglich wiire, eine abgerundete Darstellung der haupt-
siichlichen Forschungsergebnisse zu liefern. Eine Wissenschaft,
in der kein Kampf mehr stattfindet, wiire eine tote, nicht mehr
entwicklungsfiihige und wiirde dem Internisten wohl kaum den
Anreiz gewihren kinnen, diesem Gebiet sein besonderes In-
teresse zuzuwenden. Der Hauptgrund des beiderseitigen Nicht-
verstehens liegt vielmehr darin, daff die Moglichkeit, von den
bisherigen Forschungsergebnissen Kenntnis zu nehmen, den
Arzten bisher sehr erschwert war, Keine kompendiose, fiir den
praktischen Arzt sich eignende Einfithrung ist vorhanden. Es
gibt die grofien Handbiicher, die selbst fiir den Fachmann nur
Nachschlagewerke sind, und es gibt die mittelgrofien bakterio-
logischen Lehrbiicher, welche neuerdings einen Teil der Immuni-
titslehre mit abhandeln. Es fehlt aber ein Buch, wie es der
Praktiker fiir seine Zwecke braucht, der ein Verstindnis fiir
die in der Medizin sich abspielenden Bewegungen gewinnen
will, der die Wochenschriften, die er sich hilt, mit Verstindnis
lesen will, um nicht — in der Miihsal der Praxis stehend —
vollkommen der Moglichkeit beraubt zu werden, den Fort-
schritten seiner Wissenschaft zu folgen. Ein derartices Werk,
das ohne die Technizismen der Bakteriologie dem in der
Praxis stehenden Arzt das Verstindnis fiir die modernen dia-
gnostischen Fortschritte — denen der Praktiker dienen will und
mufy — erdffnet, fehlt'), und diese Liicke auszufiillen, soll das
vorliegende kleine Werk versuchen.

') Nach der Niederschrift dieser Einleitung erschien im gleichen Verlage:
Miiller, Vorlesungen iiber Infektion und Immunitit. Miiller gibt ein anBerordentlich
grofies Material von Einzeltatsachen, wiihrend im vorliegenden Werke versucht worden

ist, speziell fiir den Kliniker und Praktiker die grundlegenden Entwicklungen dar-
zulegen,

1®
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Es ist nicht miglich, die klinische Serodiagnostik fiir sich
allein abzuhandeln, ohne auf die Grundlagen der Immunitits-
lehre selbst einzugehen. So zahlreich in der letzten Zeit die
Vortrige in wissenschaftlichen Vereinen iiber Serodiagnostik
gewesen sind, haben diese auf die grofie Zahl der Praktiker
nicht befruchtend gewirkt; da es in einem derartigen Vortrag
nicht moglich ist, auf die theoretischen Grundlagen einzugehen,
sondern nur neue Untersuchungsergebnisse mitgeteilt werden
kinnen.

Infektion und Virulenz.

Gleich mitten in unser Thema fiihrt uns der Begriff der
Infektion, die an das Vorhandensein von Bakterien mit einem
gewissen Grad von Virulenz gekniipft ist.

Als in den letzten 30 Jahren in immer grofierer Zahl die
Infektionserreger bekannt wurden, da mag von bakteriologischer
Seite dem Krankheitserreger eine zu weitgehende Bedeutung
zugeschrieben worden sein. Eine Reaktion, die hiergegen ein-
setzte, wies darauf hin, dafl trotz der zahllos vorhandenen
Krankheitserreger das Menschengeschlecht recht gut bisher
seine Existenz zu behaupten vermocht hat: es war dies die
Zeit, wo ein philosophischer Kopf wie Rosenbach das
Schlagwort aufbrachte: die Bakteriologen beschiftigen sich
nicht mit Infektionskrankheiten, sondern mit Injektionskrank-
heiten.

So sehr diese Reaktion Ubertreibungen gegeniiber be-
rechtigt war, so waren, historisch betrachtet, auch diese Uber-
treibungen notwendig. Man mufite mit massiven Infektions-
dosen arbeiten, um bei dem nicht immer geeigneten Tiermaterial
die #tiologische Bedeutung der einzelnen Bakterien als Er-
reger bestimmter Infektionen sicher zu stellen. Heute kann
es nun keinem Zweifel mehr unterliegen, dafi beim Zustande-
kommen einer Infektion zwei Faktoren in wesentlicher Weise
mit in Betracht kommen: erstens die Virulenz der infi-
zierenden Bakterien, und zweitens die Disposition des zu
Infizierenden, welche eine Disposition der Tierart, ferner
eine temporidire oder individuelle sein kann. Die
beiden die Infektion bedingenden Faktoren stehen miteinander
derart in Relation, dafd eine sehr hohe Virulenz der Bakterien
zu einer Erkrankung selbst bei geringer Disposition fithren
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kann, wihrend umgekehrt eine sehr grofie Disposition selbst
relativ avirulenten Bakterien die Moglichkeit zu einer erfolg-
reichen Infektion gibt.

Infektion bedeutet ein Eindringen der Bakterien in den
Korper, wozu wie erwiithnt, entweder Disposition des Korpers
oder Virulenz (der Bakterien) erforderlich ist. Aber erst nach
dem Eindringen der Bazillen in den Korper beginnt nochmals
der Kampf der Schutzkriifte des Korpers gegeniiber den ein-
gedrungenen Bazillen, ein Kampf, dessen Phasen die klinischen
Erscheinungen uns vor Augen fiilhren und dessen Wesen wir
in dem Kapitel iiber Immunititstheorien einer nidheren Be-
trachtung zu unterziehen haben.

Von dem ersten Faktor, der das Zustandekommen der
Infektion in wesentlicher Weise bedingt, der Virulenz, haben
wir schon gesagt, dafl voraussetzungslos eine Erkldrung nicht
mdglich ist. Wir wissen, daf$ man von virulenten und aviru-
lenten Bakterien spricht, dafs es eine Steigerung der Virulenz
und eine Abschwiichung derselben gibt. Im allgemeinen kann
man etwa sagen, dafl ungiinstice HdufSere Verhiltnisse (wie
z. B. eine Abweichung vom Optimum der Temperatur) die
Virulenz abschwichen, jedoch gilt nicht das Umgekehrte:
Giinstige dufiere Verhiltnisse erhtthen die Virulenz nicht unbe-
dingt. Zur Erhthung der Virulenz mufd eine gewisse Auslese
unter den Bakterien zu Stande kommen, in der im Kampf ums
Dasein die weniger virulenten Individuen untergehen. Dies
geschieht am ausgesprochensten im Tierkirper und darum
erhthen zweckmiflige Tierpassagen die Virulenz ad maximum,
darum bildet die Tierpassage die Methode der Virulenzsteige-
rung xaz’ é&oyrv; umgekehrt fithrt Wachstum der Bakterien im
Wohlleben z. B. auf kiinstlichen Nihrboden, wo der Kampf
ums Dasein fiir die einzelnen Individuen so weit als iiberhaupt
denkbar ausgeschaltet ist und keine Auslese zu Stande
kommt —, rapid zum Verlust der Virulenz.

Wenn hiinfig von den krankmachenden Eigenschaften der Bak-
terien gewissermafien verichtlich gesprochen wird, so beruhen diese
Erfahrungen gewohnlich auf Laboratoriumskulturen, bei denen meist
ein fast vollstindiger Verlust der Virulenz eingetreten ist. Auf die
Griinde, warum Tierpassagen durch zweckmiifdige Auslese der weniger
virulenten Bakterien zur Steigerung der Virulenz fiithrt, kommen wir
gleich zu sprechen.

Virulenz.
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Die Virulenz ist auch nichts Absolutes. Es gibt bei Bak-
terien keine absolute Virulenz und keine absolute Avirulenz.
Das will praktisch ausgedriickt bedeuten: unter bestimmten
dufieren Verhiltnissen konnen avirulente Bakterien — sogar
Saprophyten — Virulenz entfalten und. umgekehrt kiinnen
virulente Bakterien von den Schutzkriiften des Korpers iiber-
wiltigt werden. Virulenz ist also das Vermdgen der be-
treffenden Bakterien, sich gegeniiber den Schutz-
kriften des Korpers zu erhalten, resp. zu vermehren.
Wir treffen hier zum ersten Mal auf den Begriff der Schutz-
kriifte des Korpers, auf den wir bei den weiteren Besprechungen
immer wieder werden rekurrieren miissen. Es ist daher eine
Erklirung der Bakterienvirulenz nicht moglich, ohne mit dem
einen Begriff zugleich die Schutzkrifte des Kioirpers einzufiihren.
Aus dieser Fassung der Definition geht hervor, warum Passagen
(Uberimpfungen) nur bei geeigneten Tieren, d. h. bei Tieren
mit einem gewissen Grad der Empfinglichkeit der Bakterien
zur Steigerung der Bakterienvirulenz fithren, wihrend bei un-
empfinglichen Tieren, bei denen die im Kampf mit den Schutz-
kriften des Kérpers iibriggebliebenen Bakterien sich zum Schlufs
nicht vermehren, nicht zu einer Steigerung, sondern zu einer
Abschwichung der Virulenz fiihren.

Unsere therapeutischen Bestrebungen gehen gewohnlich
darauf hinaus, Mensch oder Tier — mit mehr oder weniger
Erfolg — gegen Bakterien und ihre Produkte zu immunisieren.
Umgekehrt und nicht ohne Erfolg hat man nun versucht,
Bakterien gegen die Schutzkriifte des Korpers zu immunisieren,
indem man sie durch dauernden Kontakt mit dem betrefienden
Immunserum an die Immunkirper zu gewdhnen versuchte (cf.
Cohn, Z. f. H. Bd. 45, H. 1 und andere).

Um ein Verstindnis fiir diese Versuchsanordnung zu ge-
winnen, miissen wir auf die geistreiche Virulenztheorie von
R. Pfeiffer und Friedberger eingehen, obwohl sie wegen
technischer Versuchsschwierigkeiten nicht als absolut bewiesen
gelten kann. Sie erdffnet trotzdem die Moglichkeit eines Ver-
stindnisses fiir die komplizierten bei der Bakterienvirulenz in
Betracht kommenden Verhiltnisse und fiihrt uns zugleich
mitten in die Ehrlich’sche Seitenkettentheorie hinein. Nach
Pfeiffer besitzen die Bakterien einen Rezeptorenapparat. Zum
Zustandekommen einer Bakterienauflosung ist es nur erforder-
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lich, daf} einzelne dieser Rezeptoren mit den Stoffen im Serum,
die zu einer Aufliésung fithren, besetzt sind. Die Zahl der
Rezeptoren schwankt aber bei den einzelnen Bakterienindi-
viduen aufierordentlich: je mehr Rezeptoren ein Bacterium
besitzt, um so mehr vermag es von dem Schutzstoff im Serum
(dem sogenannten Immunkorper) an sich zu verankern, welcher
die Bakterienauflosung bewirkt. Diese Stoffe im Serum, die
wir mit Lysin oder im speziellen mit Bakteriolysin bezeichnen,
werden durch die Verankerung an einen Bacillus der Moglich-
keit beraubt, weitere Bakterien aufzultsen. Je virulenter die
Bakterien sind, um so mehr Rezeptoren besitzen sie und um
so mehr sind sie daher in der Lage, diese Lysine an sich zu
ketten, auf diese Weise andere Bakterien vor der Lyse zu
beschiitzen und deren Weiterentwicklung zu ermdglichen. Die
Bakterien, die bei einer virulenten Infektion der Aufldsung
verfallen, iibernehmen gewissermafien eine Winkelriedrolle,
indem sie die Mehrheit der lytischen Kampfkrifte auf sich
konzentrieren und durch ihren Tod das ungestirte Wachstum
der iibriggebliebenen Bakterien ermdoglichen.

Mit dieser Theorie wire das Wesen der Virulenz erschipfend
und einwandsfrei erfafit, wenn nicht, wie schon oben bemerkt, infolge
Schwierigkeiten der technischen Versuchsanordnung der absolute Be-
weis fiir diese Theorie noch ausstiinde. Der Nachweis des Rezeptoren-
apparates erfolgt nimlich in der Weise, daf vor dem Versuch der Titer
eines Serums, d. h. sein Gehalt an bakteriolytischen Immunstoffen be-
stimmt wird, dafl dann die betreffenden — virulenten oder avirulenten —
Bakterien hineingesiit werden — deren Rezeptoren so den bakteriolyti-
schen Immunkirpern Gelegenheit geben, sich an ihrem Rezeptorenapparat
#u verankern. Die Voraussetzung bei diesen Versuchen war nun die, dafs
virulente Bakterien, falls die Theorie richtig ist, eine grifiere Zahl
der bakteriolytischen Immunkdrper an sich verankern mufiten, als
avirulente. Der Nachweis wurde dadurch erbracht, dal die hinein-
gesdeten Bakterien, nachdem sie Zeit gehabt haben, sich mit den
bakteriolytischen Immunk&rpern zu beladen, abzentrifugiert werden
und dafh dann das Serum erneut auf seinen Gehalt an bakteriolytischen
Immunkérpern gepriift wird, wobei die Differenz mit der ersten Titer-
stellung die Menge der von den Bakterienrezeptoren verankerten
Immunkérper ergibt.

Tatslichlich verankern denn auch die Bakterien die Immunkérper
und zwar die virulenten Bakterien mehr als die avirulenten, aber die
Difierenzen sind nicht deutlich genug, um allein eine Erkldrung fiir
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die aufderordentlich grofien Differenzen der Eigenschaften virulenter
und avirulenter Bakterien zu geben.

Zu erwihnen ist noch eine weitere Virulenztheorie, die
aus morphologischen Eigenschaften der Bakterien einen Schluf}
auf thre Virulenz ziehen wollte. Es handelt sich um die be-
sonders bei den Diphtheriebazillen wohlbekannten Babes-
Ernst’schen Korperchen: Gebilde, welche innerhalb der Bak-
terien liegen und durch morphologische und tinktorlelle Eigen-
schaften gut charakterisiert sind. Die Tatsache, dafl es moglich
war, in den winzig kleinen Bakterien morphologische Differen-
zierungen nachzuweisen, hat anfinglich auflerordentlich grofies
Aufsehen erregt. Die Diskussionen, ob es sich bei diesen
Kornchen um ein dem Zellkern vergleichliches Gebilde handle,
haben schon lingst wieder aufgehort und auch die Anschau-
ung, dafl auf dieser Grundlage sich eine morphologische
Virulenztheorie aufbauen liefle (Marx und Woithe), hat sich
als nicht stichhaltig erwiesen. Es handelt sich wahrscheinlich
bei den Babes-Ernst'schen Korperchen um Sekretionsprodukte,
deren Ausscheidung wohl mit den vitalen Eigenschaften, aber
nicht gerade mit der Virulenz in Zusammenhang steht. Wie
wir oben schon gesehen haben, ist starkes Wachstum und
starke Vermehrungsfihigkeit der Bakterien, also eine starke
Vitalitit im gewohnlichen Sinne, durchaus nicht immer gleich-
bedeutend mit Virulenz.

Noch schwieriger als die Definition der Virulenz ist die
Definition der Disposition. Eine Disposition ist einerseits vor-
handen, wenn die Schutzkrifte des Korpers gegeniiber einer
bestimmten Infektion nicht in geniligender Weise vorhanden
sind (was meistens auf quantitative Verhiiltnisse der Schutz-
kriifte bezogen werden muf3). Eine individuelle oder temporire
Disposition ist dann vorhanden, wenn die Schutzkrifte des
Korpers durch irgendwelche Einwirkung geschidigt oder an
Zahl herabgesetzt sind. Daf} solche Differenzen individueller
Art vorkommen, geht schon allein aus der allbekannten Tat-
sache hervor, dafl selbst bei einer schweren Seuche nur ein
Teil der Befallenen zu Grunde geht, ein anderer Teil schwer
und wieder ein anderer nur leicht erkrankt. Neuere Tierversuche
haben nun gezeigt, daf3 selbst eine Schutzimpfung versagen
kann, wenn man gleichzeitig andere giftige Bakterienprodukte
(natiirlich in an sich nicht tédlicher Dosis) injiziert. Weiter
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filhren an sich inoffensive Tetanussporen bei Uberhitzung des
Tieres zur Erkrankung. Abkiihlen oder Erhitzen macht Tiere,
die gegen Tetanus oder Milzbrand immun sind, fiir diese In-
fektionen empfinglich, durch Ubermiidung (Charrin-Roger)
kann man Milzbrandunempfindliche Ratten an Milzbrand er-
kranken machen (was nach Weichardts Untersuchungen iiber
Ermiidungstoxine wahrscheinlich auf die schon oben erwihnte
gleichzeitige Injektion von Giften zusammen' mit Infektions-
erregern zuriickgefiihrt werden kann).

Diese Beobachtungen bei Tierexperimenten sind von grofier
Bedeutung, weil sie eine Erklirung fiir viele klinische Er-
fahrungen gewihren und weil die wissenschaftliche Bakterio-
logie und Hygiene durch Uberschitzung des einen Faktors
des Infektionserregers lange Zeit in scheinbarem Widerspruch
zu den klinischen Erfahrungen gestanden hatte. So wichtig
es einesteils ist, die Verbreitung der Infektionserreger zu hindern,
so erforderlich ist es, sowohl fiir den Einzelarzt, wie fiir die
soziale Hygiene, die Disposition des einzelnen Indi-
viduums, wie ganzer Volksklassen fiir bestimmte Er-
krankungen zu kennen und herabzusetzen. Die Tatsache,
dafy psychische Einwirkungen, mangelhafte Erndhrung, Alkohol-
vergiftung, schlechte Wohnungsverhiiltnisse, kurz aufeinander-
folgende Geburten, Gefingnisaufenthalt, wie psychische De-
pressionen {iberhaupt das Auftreten von Infektionen, speziell
von Tuberkulose, begiinstigen, steht unwiderleglich fest. Das
Gemeinsame all dieser scheinbar so verschiedenen Einwirkungen
liegt in der allgemeinen Schidigung des Organismus, durch
welche die Einzelzellen — und damit die Schutzkriifte des
Korpers gegeniiber Infektionen — geschiidigt werden.

Ganz besonders interessant liegen die Verhiiltnisse bei der Tuber-
kulose. Eine latente inaktive Tuberkulose verleiht einen hochgradigen
Schutz: ein Schutz, der jedoch mit Recht mit einer Munitionskammer
einer Festung verglichen worden ist, bei welcher jederzeit die Schutz-
wirkung sich in zerstrende Kriifte bei einer Explosion umsetzen kann.
Unter der Einwirkung psychischer und somatischer Schiidigungen
kann jederzeit ein Aktivwerden der latenten Prozesse eintreten, wie
dies zur Evidenz die Erfahrungen aus den Gefingnissen beweisen, wo
nach den getroffenen Mafiregeln eine von aufien kommende Infektion
von Tuberkelbazillen auszuschliefien ist und von innen heraus aus der
angegebenen Veranlassung ein Aktivwerden der bei der Mehrzahl der
Menschen ja vorhandenen (inaktiven) tuberkuldsen Herde eintritt.
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Zu erwihnen ist weiter als ein die Disposition steigerndes
Moment, das Trauma und die mechanische Schidigung. An
Stellen, die ein Trauma getroffen hat. lokalisieren sich mit
Vorliebe im Organismus kreisende Bakterien (Osteomyelitis,
Knochen- und Gelenktuberkulose usw.). [Unter Umstinden kann
aber eine solche Lokalisierung, die durch erhidhte Gewebs-
disposition bedingt ist, dem Organismus auch zum Vorteil
gereichen. Ein einfacher Versuch zeigt dies. Injiziert man
einem Kaninchen in die Pleurahthle Streptokokken, so werden
sie rasch resorbiert und es kommt zu Sepsis. Hat man vorher
durch Aleuronatinjektionen die Pleurahohle in Reizzustand ver-
setzt, so bleibt der Prozefi auf die Pleurahthle lokalisiert.]



2. Vorlesung.

Die Schutzkriifte des Kérpers. — Die humoralen Theorien der Immunitit, Metsch-
nikoffs Phagozytentheorie. — Die Entstehung von Eiterungen. — Die Opsonintheonie
in ihrer Beziechung zur Phagozytoselehre. — Die Aggressinlehre.

Die Schutzkrifte des Korpers.

Im vorigen Kapitel haben wir von den Schutzkriften des
Korpers und von den Waffen der Bakterien, soweit sie sich
in ihrem Rezeptorenapparat ausdriicken, gesprochen. Hiermit
sind die Eigenschaften der Bakterien aber nicht erschipft.
sondérn nur die Waffen der lebenden Bakterien. Bei der Mehr-
zahl der Bakterien tritt aber die Giftigkeit nicht wihrend ihres
Lebens in Erscheinung, sondern nur bei ihrer Auflésung, wofiir
R. Pfeiffer den treffenden Vergleich mit einer Schlange ge-
braucht hat, die noch beif$st und dadurch tétet, nachdem man
ihr den Kopf abgeschlagen hat. Die physiologische Gift-
wirkung der Bakterien beruht so im wesentlichen darauf, daf3
beim Absterben der Bakterien giftige Stoffe frei werden (die
sogenannten Endotoxine). Bei jeder Infektion gehen nun Bak-
terien zu Grunde und darum werden bei jeder Infektion. mag
sie zum Tode fithren oder mag sie durch die Schutzkrifte
des Korpers iiberwunden sein, durch die Auflésung der Bak-
terien derartige Giftstoffe frei. Der oben angefiihrte Winkel-
riedvergleich ist darum aber nicht falsch. Die Konzentration
der lytischen Stoffe des Serums auf die sich aufopfernden Bak-
terien spielt die Rolle, dafl der Rest der Bakterien sich ver-
mehren kann. So lange der Kampf zwischen Tier und Bak-
terien noch unentschieden ist, hilt sich die Vermehrung der
Bakterien und die Aufldsung derselben ungefihr die Wage
und erst nachdem der Kampf zu Ungunsten des Kirpers ent-
schieden ist, erfolgt die mafilose Vermehrung. welche die Ver-
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anlassung dafiir war, daff man lange die mechanische Ver-
dringung durch die Bakterien bei den Infektionen als Todes-
ursache ansah (z. B. bei Milzbrand). Tatsédchlich erfolgt aber
der Tod nicht durch die lebenden, sondern nur durch die
aufgeltsten Bakterien. Eine lebhafte Vermehrung der Bak-
terien ist nur darum ungiinstig, weil eine Beseitigung derselben
allein durch Auflésung erfolgen kann und eine starkeVermehrung
die Gefahr setzt, daf3 bei der Aufldsung grofie Giftmengen frei
werden: grifiere, als mit dem Fortbestand des Lebens des in-
fizierten Organismus vereinbar sind,

Bedeutung der Der heutige Stand unseres Wissens lif§t sich in folgende

[fii‘:::‘fﬁ;fﬂ zwel Sitze, die auf den R. Pfeiffer schen Grundlehren beruhen,

der Infektion. Zusammenfassen. Radziewsky stellte fest, dafl auch bei der
virulenten Infektion eine Bakterienaufltsung zu Stande kommt.
Wolff-Eisner entfernte vor allem das ,,auch® und formte den
Satz so um, ,nur durch die sich auflésenden Bakterien kommt
iiberhaupt der Tod zu Stande*. Es seien die Beweispunkte
hierfiir ganz kurz aufgefiihrt. Bei Tierversuchen gibt es im
allgemeinen zwei Ausginge. Das Tier wird bakterienfrei und ge-
sund oder das Tier stirbt, nachdem sich die Bakterien sehr
lebhaft vermehrt haben. Zwischen diesen beiden Extremen
gibt es einen Grenzfall. in dem das Tier stirbt, obwohl sdmt-
liche Bakterien zu Grunde gegangen sind. Es ist dies der
wichtige Grenzfall des sogenannten sterilen Todes, der
kaum anders gedeutet werden kann, als daf3 das Tier mit der
bakteriellen Infektion durch seine Schutzkriifte fertig geworden
ist, dafs aber bei der Auflisung der Bakterien so viel Gift-
stoffe in Freiheit gesetzt worden sind, dafd die tddliche Mini-
maldosis iiberschritten worden ist. Als Beweismomente sind
ferner zu erwihnen die Versuche mit der Injektion und speziell
mit der Reinjektion abgetiteter Bakterienleiber, bei der es
ebenfalls gelingt, den Tod der Tiere ohne Bakterienvermehrung
herbeizufithren. Die Wirkung der Bakterien fithrt Wolff-
Eisner darauf zuriick, dafd es sich bei den Giftstoffen der
Bakterien um die allgemeine Giftwirkung korperfremder Ei-
weifdsubstanzen handelt. Diese ist bei einzelnen Bakterien
unter Umstinden potenziert, wie er hatte nachweisen kinnen,
dafi auch in der Giftigkeit der einzelnen Eiweiflarten ganz
kolossale quantitative Unterschiede bestehen: dafi z. B. die
Giftigkeit des Serumeiweifles sich zu der des Spermas un-
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vefihr so verhilt, wie die Giftigkeit eines Typhusbazillus zu
der eines Saprophyten. Da so die Wirkung der Bakterien in
das grofie Grundgesetz der Giftwirkung des korperfremden
Eiweifs einzuordnen ist, gibt es keine absolute Avirulenz und
keine absolute Virulenz. Die Virulenz mufl so naturgemifs
ein relativer Begriff bleiben, weil besondere Verhiltnisse, die
einem Saprophyten eine ungestrte Vermehrung ermiglichen,
dazu fithren kinnen, dafs dann bei der Auflésung dieses rela-
tiv ungifticen Bazilleneiweify dieses in so grofifen Mengen zur
Wirkung kommt, dafl es analog dem relativ ungiftigen Serum-
eiwelld trotzdem zur Giftwirkung fiihrt.

Die Tatsache, daf} die Wirkung der Mehrzahl der Bazillen
nur bei ihrer Aufldsung in Erscheinung tritt, hat sich nur schwer
und langsam in der Immunititslehre und noch schwerer in
der Klinik durchzusetzen vermocht. Es wollte den Arzten,
welche die Bakterienvermehrung in den zum Tode fiihrenden
Fillen einerseits und die Bakterienvernichtung in den zur Hei-
lung fiihrenden andererseits sahen, nur sehr schwer in den
Sinn, dafy die offensichtliche Bakterienvermehrung an dem
Ausgang nur indirekt beteiligt ist, dafd also die gewissermafien
im Verborgenen sich abspielende Bakterienaufldsung die ent-
scheidende Rolle spielen sollte. Es hat neuerdings Eisen-
berg diese Theorie etwas modifiziert, indem er ausfiihrte, daf}
nicht nur bei der Auflosung der Bakterien Giftstoffe frei
werden, sondern dafl auch die lebens- und vermehrungsfihigen,
sich nicht aufldsenden Bakterien im Stande wiiren, Giftstoffe
von sich zu schleudern. Am einfachsten und mit der Endo-
toxinlehre in vollkommener Ubereinstimmung kann man sich
diesen Vorgang in der Weise vorstellen, daff die Bakterien
kleine Protoplasmasplitter von sich abschleudern, resp. sezer-
nieren. Unstreitig kommt diese Theorie dem Kausalitits-
bediirfnis des Klinikers. der den vor seinen Augen sich ver-
mehrenden Bakterien gern eine Rolle zuweisen michte, ent-
gegen und wird unbedingt dazu fiihren, daf3 schneller als bis-
her die Endotoxinlehre in der alten oder neuen Form sich
Eingang in die Klinik verschafft. In diesem Sinne ist die
Modifikation zu begriiien. Nur ist hervorzuheben, daf3 diese
Modifikation keine wesentliche Differenz bedingt. Wie wir
seit langem wissen, besteht das sogenannte Gesetz der Ewig-
keit des Bakterienprotoplasmas: Wiihrend bei den hisher organi-
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sierten Tieren von den ganzen Zellkomplexen nur eine ein-
zelne Zelle zur Fortpflanzung kommt, teilt sich das Bakterien-
protoplasma fortwihrend und die neue Zelle enthilt im wesent-
lichen das Protoplasma der urspriinglichen Zellen. Es bleibt
sich daher prinzipiell gleich, ob ich annehme, eine Bakterien-
zelle teilt sich in zwei Bakterien: eine Zelle verfillt der Auf-
losung, die andere vermehrt sich weiter usw. oder ob ich mir
vorstelle, die lebende Zelle wirft von sich Protoplasma ab, d. h.
sie teilt sich eben, wobei ein Teilungsprodukt sofort der Auf-
losung verfillt.

Von den Schutzkriften des Korpers haben wir bisher nur
soweit gesprochen, als sie durch Lyse die Vernichtung der
Bakterien herbeiftihren. Wie wir gesehen haben, werden bei
der Lyse der Bakterien gerade die Giftstoffe frei und die
lytischen Schutzkrifte des Korpers wirken nur dann giinstig,
wenn es mit ihrer Hilfe gelingt, die Bakterien so schnell zu ver-
nichten, dafs vorher keine nennenswerte Mengen von Giftstoffen
beiihrer Auflosung freigeworden sind. Esist dies eine der Grund-
tatsachen der Immunititslehre, die fiir zahllose experimentelle
Beobachtungen und Erfahrungen der Klinik die Erklirung
liefert. Trotzdem darf man nicht umgekehrt die Bedeutung
dieser lytischen Schutzkrifte unterschidtzen, mit deren Hilfe
wir tdglich das Eindringen von Bakterien abwehren, resp. ein-
gedrungene Bakterien so schnell vernichten, dafd wir nicht ein-
mal durch Krankheitserscheinungen von dem Eindringen Kunde
erhalten haben. Neben diesen humoralen Schutzkriften gibt es
aber auch zellulire, die ihren Sitz in den Leukozyten haben.
Die Vertreter der einzelnen Anschauungen streiten noch sehr
lebhaft um den Vorrang und bildete dieser Kampf vor kurzem
noch die Hauptstreitfrage in der Immunitiitslehre. Obwohl die
Bedeutung der Differenzpunkte wohl erheblich iiberschitzt
wird, kommen wir auf diese Frage noch spiter ausfiihrlich
zuriick.,

Die Schutzkriifte, die sich im Serum finden, sind eben-
falls sehr vielgestaltig. Uber die Bedeutung der einzelnen
Komponenten der Serumschutzstoffe ist eine absolute Einig-
keit noch nicht erzielt. Von dem einen Hauptschutzstoff, den
Bakteriolysinen, haben wir schon gesprochen. Wir wollen
schon jetzt eine zweite Hauptgruppe von ,Schutzstoffen*,
welche direkt gegen die Wirkung von Giften gerichtet ist, er-
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wihnen, die Antitoxine, die sich von den Lysinen prinzipiell
unterscheiden. Die Antitoxine haben zunidchst eine sehr
grofie historische Bedeutung, weil das Studium der gesamten
Immunititserscheinungen von ihnen ausging. Die Zahl der
Toxine produzierenden Bakterien ist aber gegeniiber der
vesamten Zahl der in Betracht kommenden pathogenen Bak-
terien iiberaus gering.!) Die Antitoxine neutralisieren die von
dem Bacillus gebildeten sezernierten Giftstoffe. Was aus den
Toxin bildenden Bakterien nach Neutralisierung ihrer Toxine
wird, ist bisher nicht sicher festgestellt. So viel ist aber
sicher, dafl die Toxin bildenden Bakterien sich nicht zu be-
haupten vermogen, wenn der Korper infolge der Anwesenheit
von Antitoxin im Stande ist, ihre Toxine zu neutralisieren.
Sie verfallen unter solchen Umstinden symptomlos der Zer-
storung durch Lyse, sie werden von Leukozyten phagozytiert
oder, wie dies speziell bei der Diphtherie beobachtet ist, sie
verbleiben lingere Zeit unverdndert an Ort und Stelle, ohne
irgend welche Krankheitserscheinungen auszultsen (Bazillen-
triger). Aufder solchen nicht kranken Diphtheriebazillentrigern
kommen auch Typhusbazillentriger vor.

Diese Bazillentriger haben eine grofie Bedeutung fiir die
Ausbreitung von Krankheiten und Epidemien; speziell fiir die
Entstehung von Diphtherie- und Typhusendemien haben solche
Bazillentriger eine grofie Bedeutung gewonnen.

Fiir das befallene Individuum hat dieser Zustand im all-
gemeinen keine Bedeutung: die betreffenden Bakterien leben
in seinem Organismus, ohne Krankheitserscheinungen hervor-
zurufen. ‘Trotzdem kommt es nicht zu einer Symbiose zwischen
Bakterien und Korpersiiften, wie dies z. B. bei Trypanosomen-
erkrankungen beobachtet wird, wo viele oder wenige Trypano-
somen — ohne Krankheitserscheinungen zu verursachen —
im Blute leben konnen. Der Fall, daff Bakterien — ohne
Krankheitserscheinungen im Kirper zu machen, also in Sym-
biose — im Blute leben, scheint nicht vorzukommen. Bei
Bazillentrdgern leben die Bakterien — ihnlich wie die Coli-
bazillen des Darms — an Stellen des Korpers, wo sie nicht

—_

') Diphtherie, Tetanus, Rauschbrand, Botulismusbazillen sind allein Toxinbildner:
den Dysenteriebacillus rechnet Kruse, Handbuch der Serumtherapie, Lehmann,
Miinchen 1910, im Gegensatz zu Doérr neuerdings nicht zu den Toxinbildnern,
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mit dem Serum oder Blut in Kontakt treten (Fehlen des
Reaktionskontaktes, der nach meinen Anschauungen zur Anti-
korperbildung, aber auch zum Ausbruch von Krankheits-
erscheinungen erforderlich ist). Kommt es zum Kontakt, so
kinnen selbst die Colibazillen schwere Krankheitserscheinungen
hervorbringen (Colisepsis), konnen Typhusbazillentriger ‘an
Typhus (resp. an einem Typhusrezidiv) erkranken.

Die humoralen Theorien der Immunitit.
Metschnikoffs Phagozytentheorie.

Seit langen Jahren beherrscht der Kampf zwischen der
humoralen und der Phagozytentheorie die Immunititsforschung,
und auch heute noch wird diese Kampfstellung aufrecht er-
halten, obwohl die Divergenzen zwischen beiden Theorien
nicht mehr so tiefgreifender Natur sind — von den zahlreichen
Differenzen in den Details natiirlich abgesehen. Denn wenn
die Phagocytentheorie in den weiflen Blutzellen die Trdger
der Immunititsphinomene annimmt, sieht doch auch die hu-
morale Theorie der Serumwirkung die Hauptursprungsorte
der Immunkorper (die im Serum kreisen) in den Zellen der
hidmatopoetischen Organe (den Mutterzellen der weiffen Blut-
kirperchen).

Das Serum nimmt Sekrete sidmtlicher Organe in sich auf
und ist als das allgemeine Kommunikationsmittel sehr geeignet,
die Immunitit nach allen Stationen zu iibertragen, selbst zu
den Vorposten, wenn dort eine Infektion einzudringen ver-
sucht. Die gleiche Eignung besitzen allerdings die Phagozyten,
die mit Eigenbeweglichkeit begabt im Serum kreisend, eben-
falls an alle Stellen gelangen konnen, an welche das Serum
zu kommen vermag.

Serum und Phagozyten sind so tatsdchlich die einzigen
Substrate, welche infolge dieser gemeinsamen Eigenschaft fiir
die Abtétung eingedrungener Bakterien in Betracht zu kommen
Vermogen.

Den einzelnen Organzellen scheinen in dieser Beziehung keine
Funktionen zuzukommen, die ja auch nur dann eine Bedeutung hiitten,

wenn alle Zellen unabhingig von der Organdifferenzierung diese
Eigenschaft als eine jeder Zelle immanente bewahrt hitten. Trotz-
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dem spielen die Organe, wie ich kiirzlich nachgewiesen habe (Zentr.
f. Bakt., Bd. 47, H. 1/2), bei der Giftneutralisierung und zwar sowohl
bei der von Toxinen, wie bei der von Endotoxinen, eine grofie Rolle.
Auf diese zellulire Immunitit ist bisher so gut wie garnicht geachtet
worden; an dem Vorhandensein dieser Organimmunitit zur Neu-
tralisierung von Giftstoffen kann aber gar kein Zweifel bestehen, und
es wird die Aufgabe der kiinftigen Forschung sein, diese Bedeutung
der Organimmunitit in ihrem ganzen Umfang klarzustellen.

Zum Verstindnis der Metschnikoff'schen Phagozyten-
theorie ist ein kurzer himatologischer Exkurs erforderlich.

Metschnikoff unterscheidet bekanntlich zwei Arten von
Leukozyten: im wesentlichen die Makrophagen und die Mikro-
phagen, von denen den letzteren die Eigenschaft zukommt,
Bakterien zu vernichten, wihrend die Makrophagen die Auf-
gabe haben, absterbende korpereigene (oder hineingelangte
korperfremde) Zellen und ferner Protozoen zu vernichten. Aber
abgesehen davon, dafi die Trennung der Protozoen von den
Bakterien Schwierigkeiten macht, zeigen schon einfache
orientierende Versuche, dafl auch gegeniiber Bakterien sich
die sogenannten Makrophagen an der Bakterienaufnahme be-
teiligen (speziell gegeniiber Tuberkelbazillen), und selbst im
Metschnikoff'schen System wird diese Scheidung nicht streng
durchgefiihrt, als den Makrophagen speziell den Lymphozyten
bei der Tuberkuloseimmunitit, eine fiihrende Rolle zuge-
schrieben wird.

Interessanterweise hat auch Ehrlich eine Zweiteilung der
Leukozytentypen in Lymphozyten und Leukozyten, in un-
granulierte und granulierte Zellen durchgefiihrt, die sich mit
der Metschnikoff'schen Scheidung zwar nicht in allen,
doch aber in den Hauptpunkten deckt und auch das
noch mit der Metschnikoff’schen Systematik gemeinsam
hat, dafs auf die Dauer diese strenge Scheidung nicht aufrecht
zu erhalten war. Drei Griinde fiihrte Ehrlich fiir die Tren-
nung dieser beiden Leukozytentypen auf, in denen er das
Fazit seiner langjihrigen Studien iiber Leukozyten sah (Ehr-
lichs Schlufibetrachtungen, die Animie Nothnagels, Patho-
logie und Therapie, Bd. 8, 1. Teil, Heft 3).

1. Die Leukozyten sind beweglich, die Lymphozyten un-

beweglich.

2. DieLeukozytengranuliert,die Lymphozyten ungranuliert.

Wolff-Eisner, Inmunititslelre und Serodiagnostik. 2
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3. Die Leukozyten vermdgen chemotaktischen Reizen zu
folgen, die Lymphozyten nicht; wo sich im Blut usw.
eine Vermehrung der Lymphozyten fand, mufite diese
Lymphozytose durch eine mechanische Ausschwem-
mung erklirt werden.

Diese prinzipielle Scheidung zwischen Lymphozyten und
Leukozyten hat sich nun in keiner Weise aufrecht erhalten
lassen. Hirschfeld und Wolff-Eisner haben die Beweg-
lichkeit der Lymphozyten nachgewiesen, mit Hilfe der Lympho-
zytenexsudate u. a. hat letzterer gezeigt, dafy die Lymphozyten
aktiv chemotaktischen Reizen 2zu folgen vermigen, und
Michaelis und Wolff-Eisner haben in den Lymphozyten
ebenfalls eine Granulation, die Azurgranulation nachgewiesen
(vgl. Pappenheim, Schridde, Jagic u. a.).

Bei den unstreitig zwischen beiden Zelltypen vorhandenen
Differenzen handelt es sich um eine Arbeitsteilung. Beide
Zellarten entstehen voraussichtlich aus einer Zellart, den
lymphoiden Zellen (Lymphoidzellen), welche die Fidhigkeit
behalten haben, bei Bedarf auch wieder Zellen der anderen
Art bilden zu kénnen. Es entspricht diese Theorie den be-
kannt gewordenen entwicklungsgeschichtlichen, vergleichend
anatomischen und klinischen Beobachtungen (Lymphoidzellen-
Leukimie, vgl. Zeitschr. f. klin. Medizin, Bd. 45, H. 5/6).

Die Metschnikoff’schen') Mikrophagen entsprechen den
Ehrlich’schen Leukozyten; die Makrophagen entsprechen im
groffen und ganzen den groffen Lymphozyten Ehrlichs,
zu denen noch einkernige Leukozyten (die sogenannten
grofien Mononukleiren Ehrlichs) neben Zellen des Blutes,
vor allem die Milzpulpazellen, — zu rechnen sind. Die
sowohl an Zahl wie an Bedeutung unter den weifen Blut-
zellen mit in erster Linie stehenden kleinen Lymphozyten
sind in dem Metschnikoff'schen Schema iiberhaupt nicht
einzuordnen. Im wesentlichen ist aber doch die Phagozyten-
lehre dem urspriinglichen Ehrlich’schen Schema angepafst;
in der prinzipiellen Differenzierung der Leukozyten (im engeren
Sinne, d. s. die polynukleiren neutrophil granulierten Zellen),
denen allein eine Rolle im Kampf mit den Bakterien zukommen
soll, von den mononukledren Leukozyten, denen die Phago-

) Metschnikoff, I'immunité dans les maladies infecticuses. Paris 1901.
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zytose der Protozoen- und Korperzellen zugeteilt ist. Dadurch,
dafl die Forschungen der neuesten Zeit der Ehrlich’schen
strengen Trennung der Leukozyten den Boden entzogen
haben, ist gleichzeitig auch die morphologische Grundlage
der Metschnikoff'schen Differenzierung der Makrophagen
und Mikrophagen — soweit anatomische und physiologisch-
biologische Beweise (Beweglichkeit) in Betracht kommen —
erschiittert.

Im allgemeinen findet man Blut und Organe beim ge-
sunden Tier frei von Mikroorganismen; die sofort beim Tode
einsetzende Bakterienwanderung ins Blut zeigt uns, dafy die
etwa ins Blut eindringenden Bakterien wédhrend des Lebens
sofort vernichtet werden miissen. Von franzosischen Autoren
sind wiederholt Angaben gemacht worden, dafs im Blute sich
doch Bakterien intra vitam finden: aber gerade solche verein-
zelten Befunde (soweit nicht eine fehlerhafte Technik fiir sie
verantwortlich zu machen ist) beweisen ja — gerade in Ver-
bindung mit der fast stets angetroffenen Sterilitit des Blutes —
dafd fortwihrend etwa ins Blut gelangte Bakterien abgetitet
werden miissen, und dafS der Korper die Kraft und das Be-
streben hat, das Blut immer wieder von neuem steril zu machen:
dies zeigt sich auch darin, dafi das Blut, wenn es wihrend
einer Infektionskrankheit Bakterien in sich beherbergt hat,
nach Uberstehen der Krankheit wieder villig bakterienfrei
ist. Ebenso werden bakterienhaltige Pleura- und Gelenkergiisse
hiufig steril, oft in so kurzer Zeit, dafd hierdurch bei der
bakteriologischen Untersuchung diagnostische Schwierigkeiten
entstehen konnen.

Diese Fidhigkeit des Korpers, Bakterien zu vernichten, hat
von Anfang an die Aufmerksamkeit der Forscher auf sich ge-
lenkt und sind von diesem Punkte alle Versuche, eine Theorie
der Immunitit aufzustellen, ausgegangen. So hat man Ka-
ninchen Fédulnisgemische injiziert und hat festgestellt, dafy nach
48 Stunden das Blut wieder steril ist, falls das Tier die In-
fektion iibersteht und nicht an zu massiger Infektion zu Grunde
geht. An Stelle der Fiulnisgemische arbeiteten 1885 Fodor
und Wyssokowitsch mit Reinkulturen und konnten so den
Nachweis erbringen, daf} viele Millionen Bakterien im Tier-
korper abgetitet werden. Die Sterilitit des Tierkdrpers ist
jedoch zundchst nur eine scheinbare und auf das kreisende

(L]
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Blut beschrinkte, denn die Bakterien geraten in die Filter-
apparate wie Milz, Knochenmark usw., und werden hier fest-
gehalten, ebenso wie es Ernst Cohn (Zentralbl. f. Bakt. Bd. 32,
H. 10) fiir das Argentum Credé, Wolff-Eisner (Zentralbl.
f. Bakt. Bd. 47, H. 1/2) fiir die Toxine nachgewiesen hat. Die
Bakterien verschwinden zuniichst auch in den Fillen, in denen
nachher die Infektion zum Siege gelangt, aus dem Blut, und
diese Tatsache findet durch das Abfangen der Bakterien in
Filtrierapparaten seine Erklirung; denn mit diesem Abfangen
und dem hierbei erfolgenden Sterilwerden des Blutes ist die
Vernichtung der Bakterien noch nicht entschieden, da diese
davon abhingt, ob sie in den Filterapparaten auch zerstort
werden.

Eine Sekretion von Bakterien, die in den Korper gelangt
sind, spielt bei ihrer Vernichtung keine Rolle; wenn die In-
fektion iiberwunden wird, miissen sie demnach im Kd&rper
selbst zu Grunde gegangen sein.

Wodurch dies Zugrundegehen der Bakterien erfolgt, ist
eine Streitfrage, die noch heute die Immunititsforscher bewegt,
welche in die Anhidnger zellulirer oder humoraler Krifte sich
scheiden. Es besagen die beiden Kampfprogramme, dafl die
Bakterien entweder durch Zellen oder durch Serumkrifte
der Vernichtung zugefiihrt werden.

Zuerst bewegten sich die Immunititstheorien in humoraler
Richtung. 1887 fand Fodor, daf3 Kaninchenblut auf Bak-
terien vernichtend wirkt. Er benutzte zum Nachweis dieser
Bakterizidie das Plattenverfahren: Fischer und Baumgarten
machten hiergegen das Bedenken geltend, dafi bei dieser Me-
thodik die Bakterien wiederholt vom Serum in Nidhrboden iiber-
impft und hierbei eine Bakterizidie durch ., Plasmolyse* vor-
getiuscht werden konnte, welche nur durch Differenzen in
der isotonischen Konzentration des neuen Nidhrmediums be-
dingt 1st.

1888 zeigten Fliigge und Nuttall, dafd man im hingenden
Tropfen eine Zerstdrung von Milzbrandbakterien beobachten
kann, wenn man das Blutserum vom Huhn, Frosch, Taube oder
Hammel anwendet:; dafd die Bakterien, der Wirkung des
Serums ausgesetzt, zuerst schlechte Farbbarkeit aufweisen und
dann kornig zerfallen. Sie zeigten weiter, dafl Cholerabazillen
in frischem, aktivem Immunserum 2—3 Stunden hindurch auf-
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gelost werden und dafl dann erst eine Bakterienvermehrung
einsetzt,

Buchner konnte dann feststellen, dafd eine Temperatur
von 55 ° die Bakterienzerstorenden Krifte des Serums vernichtet,
eine grundlegende Beobachtung, welche die spiter durch
Ehrlich bewirkte Trennung der im Serum vorhandenen Schutz-
stoffe in Immunkorper (Ambozeptoren) und Komplement vor-
bereitet (Buchners Alexintheorie). Gegen diese humorale
Theorie wurde von Behring und Nissen das Bedenken geltend
gemacht, dafy die im Plattenverfahren oder Mikroskop zu be-
obachtende Bakterienvernichtung mit der Resistenz, welche
die betreffenden Tiere gegeniiber der Infektion zeigten, nicht
parallel geht, daff z. B. Tiere mit starker Bakterizidie des
Serums fiir die Infektion empfindlich sind und umgekehrt.
Ein Beispiel moge dies erldutern.

Es wirkt Rattenblut stark bakterizid, und trotzdem sind
Ratten gegen Milzbrandinfektion empfinglich: Hundeblut ist
gegeniiber Milzbrandbazillen sehr wenig wirksam, und trotz-
dem sind Hunde mit Milzbrand kaum zu infizieren (Behring,
Deutsche med. Wochenschr, 1903 u. 1904).

So war der Stand der Dinge, als ungefihr um diese Zeit
die Metschnikoff 'sche Phagozytentheorie auftauchte, die
sich heute noch einer ganz kolossalen Verbreitung erfreut.
Man muff bei der Phagozytentheorie heute drei sehr wver-
schiedene Fassungen streng auseinanderhalten, welche die Ab-
dnderungen der Theorie wiederspiegeln, durch welche die
Theorie im Einklang mit inzwischen festgestellten Tatsachen
erhalten werden sollte. Die Phagozytentheorie ist unstreitig
eine zellulire Theorie; sie aber als vitalistische im Gegensatz
zu den humoralen zu bezeichnen, erscheint darum unrichtig,
weil auch die humoralen durchaus vitalistischer Natur sind.

Die urspriingliche Fassung der Metschnikoff'schen
Phagozytentheorie besagt folgendes: Die Leukozyten
sind spezifische Kampfzellen. Ebenso wie die Amo-
ben Bakterien zu ihrer Erndhrung in sich aufnehmen,
so fressen die .Leukozyten tote, zur Resorption be-
stimmte Gewebe, ebenso auch lebende Bakterien.
Wenn es den Leukozyten gelingt, alle Bakterien in
sich aufzunehmen, so haben die Leukozyten gesiegt,
und dieser Sieg ist identisch mit dem Uberwinden der
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Infektion. Gehen die Leukozyten dagegen bei dem
Kampf zu Grunde, werden sie durch die von den Bak-
terien abgeschiedenen Gifte vernichtet, so bedeutet
dies den Sieg der Bakterien, die Uberwindung des
Tierkdrpers durch die Infektion.

Die von Metschnikoff angefiihrten Beweise fiir seine
erste Fassung der Theorie sind im wesentlichen folgende:

1. die Sprofipilzerkrankung der Daphnien, welche fiir Arzte

von nur geringerem Interesse ist,

2. die Tatsache, daf3 die Recurrensspirillen in den Milz-
phagozyten verschwinden, wenn die Krankheitsattacke
sich ithrem Ende niihert,

3. ein vom Erysipel hergenommenes Beispiel, bei welcher
Erkrankung sich im Zentrum (wo es zur Heilung kommt)
Leukozyten ohne Streptokokken finden, wihrend peri-
pher (wo die Erkrankung weiterkriecht) sich Strepto-
kokken finden, ohne dafs sich Leukozyten ihnen ent-
ceoenstellen.

Der erbittertste Gegner dieser Theorie erstand in v. Baum-
garten, welcher der Metschnikoff’'schen Lehre die seine
entgegenstellte : die Leukozyten sind keine Kampfzellen, sondern
sind Totengriber, die nur tote Bazillen fressen; allerhtichstens
wollte er sie als Marodeure des Schlachtfeldes gelten lassen.
Metschnikoff wandte gegen Baumgarten ein, dafd Milz-
brandbazillen im Innern des Froschleukozyten zu langen Fiden
auswachsen und die Zelle sprengen konnen (siehe Bild bei
Metschnikoff). Diese Entgegnung war gegeniiber dem
Baumgarten'schen Einwand sehr treffend, gleichzeitig zeigte
Metschnikoff aber damit, dafi mit der Aufnahme der Bak-
terien in den Leukozyten der Kampf durchaus noch nicht
immer entschieden ist, wie es die wspriingliche Metschni-
koff'sche Theorie annimmt. Bei Tuberkulose z. B. kinnen
die Leukozyten geradezu Verschlepper der Infektion werden
(Klebs u. v. a.).

Auch Weigert trat gegen die erste Fassung der Phago-
zytentheorie auf und wiihlte sich den von der Recurrens-
erkrankung hergenommenen Beweis Metschnikoffs zur Kritik.
Es erschien ihm unverstindlich, dafl die Leukozyten die Re-
currensspirillen nicht fressen, so lange sich nur einzelne Re-
currensspirillen im Blute befinden und abwarten sollen (nach



Metschnikoffs Theorie), bis sich die Spirillen stark vermehrt
haben. Mit der genialen Intuition, die diesem Forscher eigen
war, erklirte er, es miifiten andere Krifte sein, welche den
Leukozyten gerade in diesem Augenblicke das Eintreten in
den Kampf ermoglichten. Ubrigens verhindert gerade bei
Febris recurrens und bei Malaria die Aufnahme der Krank-
heitserreger in die Leukozyten durchaus nicht, dafs nach
einiger Zeit die Infektion von neuem, oft mit verstirkter Kraft
wieder ausbricht; von einem Sieg iiber die Infektion kann
daher in dem Moment, wo die Phagozytose der Infektionser-
reger festzustellen ist, keine Rede sein.
Gegen die Phagozytentheorie wurde weiter noch ange-
fiihrt, daf} die Phagozytose bei der Gonorrhoe keine zur Hei-
lung tendierende Bedeutung habe und daf’ ebenso die Phago-
zytose der Riesenzellen gegeniiber Tuberkelbazillen bekannter-
mafien nicht zur Ausheilung, sondern konstant zum Unter-
gang der Zellen fiihre.
Metschnikoff seinerseits fiihrte nun an, daf} die Frissche
bei 37° ihre Immunitiit gegeniiber Milzbrand verlieren und dafs
Bakterien, in Kollodiumsidckchen eingebracht, auch in einem
fiir die Infektion unempfinglichen Tierkorper zu wachsen ver-
mogen. Beide sicherlich sehr interessante Beobachtungen be-
wiesen aber nichts fiir und nichts gegen die Phagozytenthorie,
denn bei 37° ist neben den Leukozyten auch die vitale Titig-
keit aller anderen Zellen des Frosches geschiddigt, und sind
die im Kollodiumsickchen befindlichen Bakterien auch vor der
Einwirkung der ja mnicht dialysierbaren Serumschutzstoffe
ebenso wie vor der Einwirkung der Leukozyten geschiitzt.
Eine Reihe weiterer Tatsachen nétigten zu einer Umformung
der Theorie. So konnte man feststellen, dafy Meerschweinchen-
Leukozyten virulenzlose Milzbrandbakterien phagozytierten,
wéhrend sie die Phagozytose gegeniiber virulenten Milzbrand-
bakterien nicht ausiibten. Bei immunisierten Tieren dagegen
bestand in dem Verhalten der Leukozyten zu virulenten und
avirulenten Bakterien kein Unterschied. Die zweite Fassung z yeiteFassung
der Metschnikoff'schen Theorie kann daher folgendermafien der Phago-
ausgedriickt werden: ?;:ﬂ:}:?‘:::i
Es gibt eine positive und negative Chemotaxis negative
der Leukozyten. Virulente Bakterien wirken nega- iokciatan i
tiv chemotaktisch, avirulente positiv chemotaktisch
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auf die Leukozyten. Die Immunitit beruht im wesent-
lichen auf Phagozytose, daneben kommt jedoch auch
noch eine extrazellulidre Lyse vor.1)

Aber auch diese Fassung der Metschnikoff'schen Theorie
ist unbedingt nicht aufrecht zu erhalten, denn trotz positiver
Chemotaxis tritt durchaus nicht selten der Tod der Tiere ein
(z. B. bei Miuseseptikdmie nach Vérigo, ferner bei intra-
vendser Infektion des Kaninchens mit Milzbrand, nach eigenen
Versuchen hidufig bei Paratyphusinfektion, bisweilen auch bei
Cholera- und Typhusinfektion). Ganz konstant ist der tid-
liche Ausgang trotz positiver Chemotaxis bei Toxininjektion,
auf welche Metschnikoff ja bekanntlich die Phagozytentheorie
ausgedehnt wissen wollte. Die Phagozyten werden hidufig bis
zur 100fachen Dosis letalis von Toxinen positiv chemotak-
tisch beeinfluf’t, ohne daf} der tddliche Ausgang hierdurch in
irgend einer Weise beeinflufit wiirde.

Die Versuche Richard Pfeiffers und seiner Schule (Kolle,
Marx, Radziewski, Ascher, Friedberger, A. Wolff-Eisner
u. a.) erwiesen zur Evidenz, dafi neben der Phagozytose eine
extrazellulire Auflosung von Bakterien vorkomme. Hiermit
mufite sich die Metschnikoff'sche Theorie schliefilich ab-
finden, und es folgte nunmehr die dritte Fassung der Metsch-
nikoff'schen Theorie:

sDie Phagozytose ist zum Zustandekommen der
Immunitit die wichtigste Erscheinung. Die Immuni-
tatsphinomene sind an die Leukozyten direkt oder
indirekt gekniipft. Die Leukozyten sind die Bildner
der Immunkérper und des Komplements, so dafl auch
die extrazellulire Lyse in letzter Instanz auf die
Leukozyten zuriickzufiihren ist."

‘} MNur E.TII'[IL‘IiiIII'Ig!iWL'i:il'. el der ||l',-'51|ErIE Saum der Bakterien, den Metschnikoff
als Giftsaum und Triiger der negativen Chemotaxis ansieht, beriihrt. Es handelt sich
gicherlich nur um eine Defensiveinrichtung der Bakterien, nicht um eine aggressive.
Nuttall zeigte, dafi auch giftsaumtragende Bakterien zerstirt werden kiinnen. Metschni-
koff entgegnete, daf diese Bakterien auch schon einmal phagozytir aufgenommen,
aber wegen ihrer Giftigkeit wieder ausgestofien worden seien, so dafi also auch diese
Bakterien nicht ohne Leukozytenwirkung ibrer Zerstérung entgegengehen. FEs sei hier
erinnert an die Radziewski’schen Befunde (Zeitschr. f. Hyg., Bd. 37), daf auch bei
virulentester Infektion Bakterienzerstérung zu beobachten sei, cin Befund, der von Wolff-
Eisner (Berl. klin, Wschr. 1903, Nr. 17—20) dahin erweitert und umgeiindert wurde, dati
auch bei virulentester Infektion nicht nur Zerstrung von Bakterien vorkomme, sondern
daf der Tod nur durch die der Auflésung zugefiihrten Bakterien zu Stande komme.
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In dieser Fassung sind die Differenzen zwischen der zellu-
liren und der humoralen Theorie durchaus nicht mehr un-
iiberbriickbar, denn auch die Vertreter der humoralen Theorie
nehmen an, dafl in letzter Instanz die Immunkorper und Kom-
plemente von Zellen sezerniert werden und fiir einen speziellen
Fall (Typhus) haben Pfeiffer und Marx (Zeitschr. f. Hyg.,
Bd. 27, 1898) sogar nachgewiesen, daf} die Produktion der
Immunkérper in den hdmatopoetischen Organen erfolge. Ob
man nun noch annehmen will, dafy nicht nur die Jugend-
formen, sondern auch die ausgewachsenen Leukozytenformen
Immunkirper zu produzieren vermigen, kann grofie prinzipielle
Differenzen nicht mehr bedingen.

Metschnikoff fiihrte jedoch auch um die dritte Fassung
seiner Theorie einen erbitterten Kampf fort. Denn die Leukozyten
sollten nach ihm das Komplement nicht eigentlich sezernieren,
sondern nur dann abgeben, wenn sie durch Leukolyse (Phago-
lyse) zerstdrt werden. Nur wo Leukozyten zu Grunde ge-
gangen sind, sollte daher eine extrazellulire Zerstdrung von
Bakterien moglich sein. In gleicher Weise sollten die Er-
scheinungen des sogenannten Resistenzversuches!) Erkldrung
finden; hier sollte die Phagozytose dadurch bedingt sein, dafs
die Leukozyten durch die vorhergehende Bouilloninjektion ins
Peritoneum gegen Auflosung gefestiot worden sind.

Dieser Versuch, die Phagozytenthedrie sensu strictiori
zu halten, ist, wie man sicht, etwas gekiinstelt, denn eine Zer-
storung von Leukozyten geht fortwihrend im Tierkorper vor
sich; es miifiten daher nach Metschnikoffs Konzeption kon-
stant Komplemente im Serum kreisen, und ist eben wegen des
konstanten Vorhandenseins des Komplements im Serum die
Leukolyse fiir die Phagozytoselehre belanglos; speziell beim
Resistenzphinomen nimmt Metschnikoff an, daf} die hier er-

') Unter Resistenzphiinomen versteht man folgendes: Nach peritonealer Injektion
steriler Fliissigkeit (Bouillon, Kochsalzlésung usw., z. B. auch nukleinsauren Natriums)
entsteht im Peritoneum cine aseptische Entziindung und Exsudatbildung. So lange
diese Entziindung anhilt, besteht eine lokale (auf das Peritoneum beschrinkte er-
hihte Resistenz gegen bakterielle Infektionen. Ieh habe diese Resistenz auf die Mobili-
sierung der Schutzkrifte des Kérpers zuriickgefihrt und die Wirkung der Bier'schen
Stauung wieder auf das Resistenzphinomen bezogen (Minch, med. Wschr. 1906,
Nr.23). Neuerdings hat die Miculicz'sche Schule mit Erfolg versucht, das Resistenz-
phinomen durch Injektion von nukleinsaurem Natrium 20—24 Stunden vor der Opera-
tion fir die Bauchchirurgie nutzbar zu machen.
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kennbare Phagozytose dadurch zu Stande kommt, daft durch
die ,jinjection préalable* die Leukozyten gegen Leukolyse
gefestigt sind und darum eine extrazellulire Auflésung von
Bakterien nicht zu beobachten ist. — Aber man kann sich
leicht iiberzeugen, dafy auch im Resistenzversuch extrazellulire
Bakteriolyse stattfindet (Pfeiffer) und weiter konnte ich nach-
weisen (mit vitaler Firbung), daf}, wenn irgendwo, hier eine
Resistenz der Leukozyten nicht besteht und Leukolyse in aus-
gedehntestem Mafle vorhanden ist. (Berl. klin. Wschr. 1903,
Nr. 17—20.)

Metschnikoff suchte weiterhin diese seine Theorie durch sehr
komplizierte Versuche zu stiitzen. Er glaubte, zeigen zu kénnen, dafs
im Blutplasma kein Komplement, im Blutserum dagegen Komplement
vorhanden ist, d. h., daBl bei Vermeidung von Leukozytenzerstirung
(im Plasma) das Komplement fehlt. Es ist bisher iibrigens noch nicht
einmal sicher nachgewiesen, dafd die Leukozyten sicher den Ort der
Komplementbildung darstellen (Ascher, Schneider, Arch. f Hyg.1909)
und wird daher dieser Teil der Theorie jetzt wohl allgemein abgelehnt.

Nach diesem Uberblick iiber die Metschnikoff sche
Phagozytentheorie ist der Stand der Tatsachen zur Zeit fol-
gender: es werden Bakterien von Leukozyten aufgenommen;
es kommt diesem Vorgang sicherlich eine Bedeutung zu, da-
neben spielt die extrazellulire Lyse unbedingt eine grofle
Rolle. Die extrazellulire Lyse kommt durch das Zusammen-
wirken zweier Stoffe: des lytischen Immunkorpers (oder Ambo-
zeptors) mit dem Komplement zu Stande. Diese Stoffe werden
von Korperzellen, z. B. u. a. von den Jugendformen der Leuko-
zyten, in den hdmatopoetischen Organen sezerniert, eventuell
ist es auch nicht ausgeschlossen, dafs auch die ausgewachse-
nen Leukozyten sich an der Produktion dieser Stoffe beteiligen.

Der extrazelluliren Lyse kommt wahrscheinlich eine grifiere
Bedeutung zu, als sie sich nach der direkten Beobachtung der
extrazelluliren Bakterienauflésung ergibt. Denn wihrend die
von .den Leukozyten aufgenommenen Bakterien sehr leicht
farberisch nachzuweisen sind, entzieht sich die Auflosung der
Bakterien der Kenntnisnahme, weil die sich aufldsenden Bak-
terien nicht mehr firberisch darzustellen sind. Aus den Be-
obachtungen bei Infektionskrankheiten, die speziell bei der
Tuberkulose recht weit vorgeschritten sind, miissen wir den
Schlufy ziehen, dafi der Auflésung von Bakterien (die aus
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ihren Wirkungen zu erkennen ist, obwohl sie sich gerade bei
Tuberkelbazillen fast vollkommen unserem Gesichtssinn ent-
zieht), eine grofie Bedeutung zukommt (vgl. die Ausfithrungen
auf 5. 110).

Aus diesen Ausfiihrungen ergibt sich, daf} zwischen Phago-  Briicken
zytentheorie und humoraler Theorie durchaus keine uniiber- #¥ischen o
briickbaren Differenzen zu bestehen brauchten. Es wiire sinn- Phagozyten-
los, leugnen zu wollen, dafs der Phagozytose bei den Immuni-  theon=
titsvorgingen eine Bedeutung zukommt. Es ist in dieser Be-
ziehung von Interesse, dafl Wolff-Eisner in einer aus dem
Pfeiffer'schen Institut stammenden Arbeit zum erstenmale
eine Briicke zwischen diesen Anschauungen zu schlagen ver-
sucht hat, die man lange Zeit durch eine Welt geschieden
erachtete (Berl. klin. Wschr. 1903, Nr. 17—20). Es lif3t sich
ndmlich farbenanalytisch nachweisen, daf in den Leukozyten
Oxydationsvorginge gegeniiber den phagozytir aufgenomme-
nen Substanzen vor sich gehen. Man weild weiter, dafl eine
Antiendotoxinbildung nicht oder nur in geringem Mafie im
Serum stattfindet und dafs schliefSlich die meisten Endotoxine
(sogar auch Toxine) gegen Oxydationsvorginge sehr empfind-
lich sind. Mit der Aufnahme von Bakterien in Leukozyten ist
somit aufier der Bindung des Endotoxins an sessile Gewebs-
rezeptoren und durch Attraktion der einzige bisher bekannte
Weg gegeben, die furchtbare Wirkung der Endotoxine auf
den Korper zu neutralisieren.

Nach diesen Betrachtungen miissen wir die Frage auf-
werfen: worauf beruht denn eigentlich die faszinierende Wir-
kung, welche die Metschnikoff'sche Theorie in ihrer urspriing-
lichen Fassung noch heute auf weite Kreise ausiibt?

Es muf3 hierbei erwiihnt werden, dafl noch heute oftmals Arbeiten
erscheinen, welche die urspriingliche Fassung der Metschnikoff’schen
Theorie unterstiitzen, eine Position, diec Metschnikoff selbst seit
vielen Jahren als unhaltbar aufgegeben hat. Es miifiten in kiinftigen
Arbeiten eigentlich unbedingt die drei verschiedenen Fassungen,

welche die Metschnikoff'sche Theorie im Laufe der Zeit erhalten
hat, strikt unterschieden werden.

Was diesen Riickfall selbst noch in die erste Prigung der
Metschnikoff'schen Theorie immer wieder veranlafdt, ist die
Tatsache, dafy bei allen experimentellen Infektionen (und auch
bei der natiirlichen Infektion) diejenigen Fille unbedingt
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eine Neigung zu giinstigem Ausgang besitzen, bei welchen
eine reichliche Phagozytose festzustellen ist. Wie wir bei der
Besprechung der Bakteriolysine und Opsonine noch sehen
werden, tritt eine Phagozytose dort ein, wo die Bakterien
sensibilisiert sind (d. h. mit Immunkérpern oder Opsonin be-
laden), wie dies Weigert (s. w. 0.) schon voraus geahnt hatte.
Wie wir weiter sehen, entscheidet der Bakteriolysingehalt
nicht allein das Schicksal des Tieres, sondern dies hidngt noch
von anderen Faktoren ab, doch ist ceteris paribus der grifiere
Gehalt an Lysinen von Vorteil und darum eine starke Phago-
zytose als ein Indikator fiir vorhandene sensibilisierende
Immunkdérper, ein Zeichen, das cum grano salis als giinstig
anzusehen ist. Es gehort ein grofles Mal von Kritik dazu,
sich von diesem, immer von neuem einwirkenden Eindruck zu
emanzipieren. Der Grund, warum bei giinstig verlaufenden
Infektionen die Phagozytose iiberwiegt, liegt in einem ein-
fachen biologischen Gesetz begriindet (Pfeffer sches Gesetz
der positiven und negativen Chemotaxis), das auch fiir Bak-
terien giiltig ist und besagt: ,eine bestimmte Konzen-
trationsdifferenz einer chemotaktisch wirksamen Substanz
wirkt auf die Leukozyten positiv chemotaktisch; iiberschrei-
tet die Konzentration einen bestimmten Grad, so tritt die um-
gekehrte Wirkung, eine negative Chemotaxis, ein.*

Es lafit sich leicht feststellen, dafs kleine Mengen kirperfrem-
der Eiweifisubstanz, also auch kleine, von Bakterien stammende
Endotoxinmengen, positiv chemotaktisch, grofife Endotoxinmengen
negativ chemotaktisch wirken. Da naturgemifd die Fille, in denen
nur kleine Endotoxinmengen freigeworden sind, hiufiger zur Heilung
und die umgekehrten Fille hdufiger zum Exitus fithren, so wird es
leicht verstéindlich, dafs bei oberfliichlicher Betrachtung der hier vor-
liegenden Verhiiltnisse sich leicht die Anschauung festsetzt, daff das
Vorhandensein von Phagozytose und die Heilung der Infektion im
Kausalkonnex miteinander stehende Begriffe seien. Man muf schon viel
und kritisch experimentieren, um die in das Schema sich nicht ein-
ordnenden Grenzfille aufzufinden. So z. B. den ber Typhus- und
Cholerainfektion vorkommenden sogenannten sterilen Tod bei vor-
handener positiver Phagozytose: es ist dies der Grenzfall, in
dem durch die bakteriziden Kriifte des Korpers simtliche Bakterien
der Auflisung zugefithrt sind: die Endotoxinkonzentration aber noch
nicht die Grenze iiberschritten hat, wo die positive Chemotaxis in
die negative umschléigt und wo trotzdem schon die durch Auflésung



— g

von Bakterien schon freigewordene Endotoxinmenge geniigt hat, den
Tod des Tieres herbeizufilhren. So sieht man ferner garnicht so selten
(besonders hiiufiz bei Paratyphusinfektion) den Tod von Versuchstieren
bei reichlichem Vorhandensein von Bakterien trotz ausgesprochenster
Phagozytose im Peritoneum. Solche Fille stehen mit der zweiten
Fassung der Metschnikoff'schen Theorie (mit der giinstigen Wirkung
der positiven Chemotaxis auf den Ausgang der Infektion, s. d.) in
absolut unldslichem Widerspruch.

Eine kurze Zusammenfassung des gegenwirtigen
Standes der Phagozytenlehre ergibt folgendes:

1. die Leukozyten fressen Bakterien, wenn Leukozyten in
Bakteriennithe vorhanden sind, besonders also im so-
genannten Resistenzversuch;

2. die Phagozytose ist eine verstirkte, wenn die Bak-
terien sensibilisiert sind, also mit Ambozeptor (Immun-
kérper, Opsonin) beladen sind;

3. darum ist reichliche Phagozytose ein Indikator (fiir
das reichliche Vorhandensein von Ambozeptoren (Bak-
teriolysinen);

4. da im allgemeinen das Vorhandensein von Bakterio-
lysinen (s. d.) ceteris paribus vorteilhaft fiir das Uber-
stehen einer Infektion ist, darum ist die Phagozytose
der Indikator fiir einen eventuell giinstigen Verlauf der
Infektion. Die Phagozytose allein fiir das Uberwinden
der Infektion verantwortlich zu machen, bedeutet eine
allerdings naheliegende Verwechslung von Indikator
und zu Grunde liegender Ursache;

5. daf§ nicht bei allen Fillen mit starker Phagozytose die
Infektion giinstig verlduft (z. B. Paratyphus, Tuber-
kulose), liegt einerseits darin begriindet, dafs Vorhanden-
sein von Bakteriolysinen (s. d.) und Uberwinden der
Infektion noch nicht identisch ist; weiter daran, dafs
die tdtende Dosis an Bakteriengift und die negativ
chemotaktisch wirkende Dosis nicht zusammenfillt. So
kommen tédliche Infektionen trotz positiver Chemotaxis
bei Typhus, Cholera, Tuberkulose, besonders auch bei
Paratyphus vor;

6. den Leukozyten verbleibt auch nach dieser Sachlage
die wichtige Funktion der Zerstorung von Endotoxinen
wahrscheinlich durch oxydative Vorgiinge, eine Eigen-

Zusammen-
fassung des
gegenwiirtigen
Standes der
Phagozyten-
lehre,
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schaft, welche die Bedeutung der Leukozyten bei der
Bekdmpfung der Infektion als sehr grofd erscheinen
lifdt, weil andere anti-endotoxische Krifte nicht oder
nur in sehr geringer Menge zur Verfiigung stehen.

7. dafy die Komplementbildung durch zu Grunde gehende
Leukozyten erfolgt, ist nicht erwiesen. Wenn das
Komplement trotzdem in dieser Weise entstehen sollte,
enthilt das im Korper kreisende Blutserum stets freies
Komplement, weil das Serum der Triger der aus
den zu Grunde gehenden Leukozyten herstammenden
Stoffe ist.

Die Entstehung von Eiterungen.

Im Anschlufy an die Phagozytoselehre soll ganz kurz eine
Definition der Eitererregung gegeben werden. Im allgemeinen
versteht man unter Eitererregern ganz bestimmte Bakterien (die
Staphylokokken und die Streptokokken), doch ist diese Anschau-
ung eigentlich irrefiihrend, da jedes korperfremde, resorbierbare
Eiweif$ in der geeigneten Konzentration auf Leukozyten positiv
chemotaktisch und somit eitererregend zu wirken vermag. Die
positiv chemotaktische, eitererregende Wirkung tritt bei bak-
terieller Infektion aber erst dann ein, wenn Bakterien durch
Auflisung zu Grunde gehen, und so ist indirekt das Auftreten
von Eiter ein Zeichen fiir das Zugrundegehen von Bakterien
und in diesem Sinne unter Umstinden (wie es auch klinisch
vielfach aufgefafit wird) nicht immer ein ungiinstiges Zeichen,
daf} Eiterbildung durch eine Lokalisierung des Krankheitsherdes
die ,Sepsis* verhindert.

Die Opsonintheorie in ihrer Beziehung zur
Phagozytenlehre.

Auf die Definition, die Technik der Opsoninversuche und
ihre diagnostische, prognostische und therapeutische Bedeutung
gehen wir im speziellen Teil ausfiihrlich ein (vgl. S. 113).

Wir haben uns an dieser Stelle nur mit der Tatsache zu
beschiftigen, dafl die Opsoninerfahrungen hidufig als Beweis
fir die Richtigkeit der Phagozytentheorie angesehen werden,
einfach darum, weil ja bei Opsoninversuchen die von Leuko-



zyten gefressenen Bakterien gezihlt werden. Diese A.uff‘assung
ist aber eine durchaus irrtiimliche. Denn gerade bei den Op-
soninversuchen zeigt es sich eindeutig, dafy die Phagozytose,
welche die Leukozyten ausiiben, durch das Serum bestimmt
wird und daf die von den Leukozyten allein ohne Serum
ausgeiibte Phagozytose (die sogenannte Spmntm:lphagﬂzymsr:)
fast gleich Null ist. Es zeigt sich ferner, daf} bei Verwcndyng
von nicht ganz frischem Serum zur Herbeifiihrung emer
Phagozytose Komplement hinzugefiigt werden mufs, da die von
Metschnikoff in den Leukozyten selbst angenommeénen
Komplemente zur Herbeifiilhrung einer Phagozytose nicht aus-
reichen. Allerdings zeigt sich auch bei Opsoninversuchen
sehr bald die Notwendigkeit einer Beriicksichtigung beider
Faktoren, einer Kombination der Phagozyten und humoralen
Theorie. Denn Versuche von Wolfsohn und Wolff-Eisner
ergeben, dafl auch bei Opsoninversuchen die Rolle der Leuko-
zyten nicht zu vernachlissigen ist, indem bei Anwendung des
gleichen Serums die phagozytotische Kraft von Leukimie-
leukozyten geringer ist als von normalen, und die von Meer-
schweinchenleukozyten?!) geringer, als die von Menschenleuko-
zyten. Die Angaben iiber Leukimieleukozyten haben durch
Versuche von franzisischen Autoren Bestitigung gefunden.

Die Aggressinlehre.?)

Die Aggressinlehre wurde von Bail und seiner Schule
aufgestellt und schien eine Zeitlang fiir die Immunititslehre
und die immunisierende Therapie geradezu revolutionierend wir-
ken zu wollen. Bail nahm an, dafy die Bakterien spezifische
aggressive Stoffe hervorzubringen vermdégen, welche die Schutz-
kriifte des Korpers lahm legen. Es gelang mit diesem Aggressin
auch Immunisierungen gegeniiber Bakterien herbeizufiihren,
und es kamen den Agpressinen nach den Bail'schen Ver-
suchen folgende Haupteigenschaften zu:

Aggressine (gewonnen durch Filtration von mit Bakterien
erzeugten Exsudaten durch Chamberland - Kerzen) vermigen

') Diese letzten Versuche beziehen sich nur auf Opsonierung von Tuberkelbazillen.
*) Ausfiihrliche Literatur in Sauerbeck: Neue Tatsachen und Theorien in der
Immunititsforschung. Wiesbaden 1907,
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zusammen mit Bakterien injiziert, unterttdliche Infektionen zu
todlichen zu machen und avirulenten Bakterien Virulenz zu
verleihen. Des weiteren wirken sie, zusammen mit Bakterien
injiziert, negativ chemotaktisch auf Leukozyten. Hierin liegt
auch die Verbindung der Aggressinlehre mit der Phagozyten-
theorie, indem in der Fernhaltung der Leukozyten die durch
die Aggressine bewirkte Paralyse der Kérperschutzkriifte ge-
sehen wurde.

Alle diese Eigenschaften der Aggressine lassen sich er-
kliren, wenn man annimmt, daf} die bakteriellen Exsudate, wie
es auch garnicht anders sein kann, aufgeliste Bakteriensub-
stanzen (Endotoxine) enthalten. Diese Endotoxine addieren
sich zu den von der Infektion herstammenden Endotoxinen
und bewirken, daf} die Dosis letalis frither, als sonst erreicht
wird. Es handelt sich also um ein einfaches Additionsphinomen,
welches gleichzeitig die Spezifizitit der sogenannten Aggres-
sine und ebenso auch die negativ chemotaktische Wirkung erklirt,
welche nicht vom Aggressin allein, sondern nur im Kontakt
mit homologen Bakterien ausgeiibt wird. Wie aus den vorher-
oehenden Betrachtungen leicht zu ersehen ist, kann speziell
die negative Chemotaxis fiir Grenzfille kein Charakteristikum
der Aggressine sein, und tatsichlich gelang es mir, auch bei
Agoressinversuchen, positive Chemotaxis zu sehen. Ja es
kommt vor, daf} ein Aggressinexsudat neben Endotoxinen noch
freies Bakteriolysin enthidlt, und kann ein solches Aggressin
durch die Doppelwirkung des vorhandenen Endotoxins und
des Bakteriolysins (welches neues Endotoxin aus den Bak-
terien freimacht) geradezu hervorragende endotoxische aggres-
sive Wirkungen entfalten. (Nicht veriffentlichte eigene
Versuche.)

Die Versuche der Wassermann'schen Schule, die zeigten,
daffi man auch in vitro (durch Extrahierung von Bakterien)
Fliissigkeiten gewinnen kann, welche alle Eigenschaften der
Aggressine an sich tragen, bewiesen vollends, dafi es sich bei
den Aggressinversuchen um eine Addition von giftiger Bak-
terienendotoxin-Substanz zu den Stoffen handelt, welche aus
den injizierten Bakterien freiwerden.

Als eine besondere Lehre innerhalb der Inmunitidtsforschung
kann die Aggressinlehre nicht angesehen werden, weil das
Aggressin nicht als ein spezifischer, von den Bakterien se-
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zernierter, bis dahin unbekannt gebliebener Stoff anzusehen
ist. Trotzdem sind die sorgfiltigen und miihevollen Arbeiten
Bails und seiner Schule nicht umsonst ausgefiihrt worden;
sie haben in sehr wesentlicher Weise unsere Kenntnis von
den Endotoxinen und ihren Wirkungen vermehrt und haben
uns speziell die Moglichkeit gegeben, eine Form der Endo-
toxine zu finden, die es selbst bei diesen labilen Stoffen ge-
stattet, mit wirksamen Endotoxinlosungen Versuche anzu-
stellen.

Wolff-Eisner, Immunititslehre und Serodiagnostik. 3



3. Vorlesung.

Die Ehrlich'sche Seitenkettentheorie. — Weitere Folgerungen aus dieser Kon-
zeption. — Zusammenfassung fiber die Ehrlich'sche Seitenkettentheorie.

Die Ehrlich’'sche Seitenkettentheorie.!)

Die Ehrlich’sche Seitenkettentheorie bedeutet eine bahn-
brechende Tat in der Entwicklung der Immunititsforschung.
Es ist viel dariiber gestritten worden, ob sie die Bedeutung
eines Dogmas zu beanspruchen habe; ja man unterschied An-
hidnger der Theorie verschiedener Observanz. Wer dieses tut,
wird weder dem Wesen der Seitenkettentheorie, noch dem
Genie ihres Schipfers gerecht, denn die Ehrlich’sche Seiten-
kettentheorie ist ein Bild, das in der Lage war, den Stand der
Immunitiitsforschung zu prizisieren und das es erleichterte, die
Ergebnisse der Immunititsforschung zu popularisieren. Ihre
orifite Bedeutung lag aber in ithrem heuristischen Wert, in den
neuen, auf dem Boden der Theorie miglich gewordenen pri-
zisen Fragestellungen, auf welche das Experiment dann eine
Auskunft zu geben vermochte. In diesem Sinne stehen ebenso
die Freunde wie die Gegner der Seitenkettentheorie auf dem
Boden dieser Theorie.

Als Ausgangspunkt der Theorie ist wohl die Tatsache an-
zusehen, daf gegeniiber bestimmten Giften, die als Toxine be-
zeichnet werden, der Koirper die Fiihigkeit erlangt, unempfindlich
zu werden, und dafy die Kirpersiifte (das Serum) eines solchen In-
dividuums auch die Eigenschaft erlangen, ein zweites, an sich nicht
unempfindliches Individuum ebenfalls gegen die Wirkung dieses
Giftes zu schiitzen. Auch gegeniiber chemischen Giften (wie
Morphium und zahlreichen anderen) tritt eine Unempfindlich-
keit des Korpers ein, aber diese Unempfindlichkeit fiihrt nicht
dazu, dafd das Serum des unempfindlichen Tieres ein anderes

1) Literatur s. bei Romer, Die Seitenkettentheorie.
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empfindliches Tier gegen die Wirkung des Giftes zu schiitzen
vermag. So nimmt man im letzteren Fall wohl mit Recht
an, dafl es sich um eine Gewthnung der Zellen handelt, in
einer bestimmten Konzentration des Giftes in den Korpersiften
zu leben (siehe Kapitel: Uberempfindlichkeit).

Bei der iibertragbaren Unempfindlichkeit gegeniiber Toxinen
nimmt die Ehrlich’'sche Seitenkettentheorie das Vorhegen
folgender Verhiltnisse an, durch welche alle beobachteten Tat-
sachen ihre vollkommene Erklirung finden.

Das Toxin ist nach Ehrlich ein Molekiilkomplex, der
eine Giftgruppe (Toxophore Gruppe) besitzt und ferner eine
Gruppe (Haftgruppe, haptophore Gruppe), welche sich an die
Zelle anlagert und auf diese Weise die Giftgruppe in die
Zellenndhe bringt.

Folgerungen aus dieser Konzeption, die durch die Tat-
sachen ihre Bestitigung finden, sind: Paft die haptophore
Gruppe nicht auf analoge Zellgruppierungen (Zellrezeptoren),
so kann eine Giftwirkung nicht zu Stande kommen, ebenso
dann nicht, wenn die haptophore Gruppe des Toxins schon
im Serum besetzt worden ist und es ihr so unmiglich wird,
in die zur Wirkung erforderliche Zellndhe zu gelangen. Iso-
lierte Zerstdrungen der toxophoren Gruppe allein heben eben-
falls jede Giftwirkung des Toxins auf: es ist dies die soge-
nannte Toxoidbildung.

Ist das Toxin mit seiner haptophoren Gruppe an einen
Zellrezeptor herangetreten, so ist damit die Giftgruppe in
Zellnidhe gelangt und vermag so eine Wirkung auf die Zelle
auszuiiben. Hiernach sind dann zwei Ausgiinge moglich. Die
Giftwirkung ist entweder so grof}, dafl die Zelle ihren
Untergang findet, oder aber die Zelle vermag sich der Gift-
wirkung zu erwehren, indem sie den ganzen Rezeptor (an dem
sich das Toxin verankert hatte) abstiif3t. Hierdurch verhindert
die Zelle das weitere Einwirken des Giftes und kann versuchen,
die erlittene Schiddigung des Zellorganismus zu reparieren.
Die Eliminierung des Giftes ist aber nur gelungen, indem
gleichzeitig an der Zelle ein Defekt entstand: die Zelle hat
den Rezeptor verloren, an welchem das Toxin seinen Angriffs-
punkt gefunden hatte. Soweit der Korper der htheren Orga-
nismen {iberhaupt Defekte zu ersetzen vermag, erfolgt die
Neubildung in stirkerem Mafe, als der einfachen Defekt-

b i
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Komplizierte
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Lysine usw,

deckung entsprechen wiirde (Weigerts biogenetisches Grund-
gesetz). In dem uns vorliegenden Fall wird der verloren ge-
gangene Zellrezeptor im Uberschuf3 ersetzt, und die neuge-
bildeten Rezeptoren bleiben dann nicht an der Zelle haften,
sondern werden zum Teil (ins Serum) abgestofien. Das sind
theoretische Konstruktionen, die aber das Bild der bei der
Giftwirkung und bei der Antitoxinbildung zu beobachtenden
Tatsachen auf das Getreulichste widerspiegeln.

Weitere Folgerungen aus dieser Konzeption.

Kreisen solche Rezeptoren im Serum, so vermigen sie
sich mit der haptophoren Gruppe des Toxins schon im Serum
zu verbinden. Sie verhindern dann also, dafy die haptophore
Gruppe des Toxins an Zellen herangeht, verhindern damit jede
Giftwirkung des Toxins. Die abgestofienen Zellrezeptoren
neutralisieren daher die Toxinwirkung, wirken demnach als Anti-
toxine. Diese abgestofienen Zellrezeptoren entfalten die gleiche
Wirkung auch aufierhalb des Korpers, in dem sie entstanden
sind, und darum ist mit dem Serum die Unempfindlichkeit
gegen Toxine iibertragbar (sogenannte passive Immunisierung,
die bei der Serumtherapie Anwendung findet).

Diese Antitoxine kinnen, was in den Einzelheiten den Praktiker
weniger interessiert, mittels einer ziemlich komplizierten Methode, die
speziell von Ehrlich ausgearbeitet ist, gemessen werden. Es beruht
hierauf die Titrierung der antitoxischen Heilsera, die im Frankfurter
Institut fiir experimentelle Therapie fiir Deutschland ausgefithrt wird.

Diese abgestofienen Zellrezeptoren, die Antitoxine, die nur mit
einer Haftgruppe (haptophoren Gruppe) ausgestattet sind, sind die
einfachsten Rezeptoren; es gibt aber auch noch kompliziertere. Im
Gegensatz zu letzteren bezeichnet Ehrlich die Antitoxine als Rezep-
toren erster Ordnung. Andere Zellrezeptoren gelangen nach Injektion
von Serum, Bazillen usw. zur Abstoffung. Sie besitzen ebenso wie die
Toxine (die als abgestofiene Rezeptoren der Bazillen aufgefafit werden
kiénnen) neben der haptophoren Gruppe eine fermentative, an welche
eine Funktion angekniipft ist (Toxophore, agglutinierende, prézipitierende
Gruppe usw.). Solche Rezeptoren werden als Rezeptoren zweiter
Ordnung bezeichnet.

Noch komplizierter ist der Bau der Lysine, das sind Rezeptoren,
welche nach Einverleibung von Zellen, z. B. von roten Blutkérperchen,
oder auch von Bakterien in das Serum abgestofien werden. Sie werden
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als Rezeptoren dritter Ordnung bezeichnet und besitzen zwei hapto-
phore Gruppen, von denen eine sich an die zu lysierende Zelle anlegt,
ohne dafd jedoch die spezifische lytische Wirkung frither eintritt, als
bis ein aktivierendes Ferment — das sogenannte Komplement — sich
an die zweite haptophore Gruppe angelegt hat.

Um alle diese verschiedenen Rezeptorenapparate einheitlich auf-

fassen zu konnen — so verschiedene Wertigkeit den einzelnen auch
zukommt — hat man den Begriff des Antigens eingefithrt, worunter

man eine Substanz in dem Organismus versteht, deren Einfiihrung in
den Organismus die Abstoffung von Rezeptoren irgend welcher Ord-
nung zur Folge hat. Diese abgestofienen Rezeptoren werden hilufig
als Antikdrper bezeichnet, und es kinnen diese sowohl Rezeptoren
erster Ordnung (Antitoxine) sein, wie auch Prizipitine, Agglutinine,
Lysine, also Rezeptoren zweiter oder dritter Ordnung.

Um Irrtiimer zu vermeiden, spricht man daher am besten
an Stelle von Antikirpern, weil man bei diesen im Sinne des
Antitoxins leicht eine Neutralisierung voraussetzt, von Reak-
tionsstoffen (Reaginen).

Zusammenfassung iiber die Ehrlich’sche Seitenketten-
theorie.

Die Injektion von Toxin fiihrt entweder durch Giftwirkung
zum Tode des infizierten Tieres, oder es kommt zu einer Ab-
stollung von Zellrezeptoren erster Ordnung (Antitoxine). Diese
neutralisieren Toxine und zwar so, daf} eine bestimmte Menge
Toxins und Multipla davon durch eine bestimmte Menge Anti-
toxins und entsprechende Multipla abgesittiot wird (Gesetz
der konstanten Proportionen). Ist das Toxin schon an die
Zellrezeptoren gegangen, so ist eine Losreiung des Toxins
von den Zellrezeptoren nicht, oder nur durch sehr f;,"rilf.ie Mengen
Antitoxins moglich. Hierauf beruhen zum grofiten Teile die
Mifierfolge bei der antitoxischen Tetanustherapie, weil beim
Ausbruch der ersten Tetanuserscheinungen das Gift schon an
den Zellrezeptoren verankert ist. |

Nach Injektion von Eiweif3substanzen und von Bakterien
werden, von den Lysinen abgesehen, Zellrezeptoren zweiter
Ordnung abgestofien: Prizipitine und Agglutinine, welche
die Eigenschaft haben, in vitro mit dem homologen Eiweif3 oder
Bakterien zusammengebracht, eine Ausflockung des Eiweifs
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(Prazipitation, s. diese), oder eine Zusammenballung der Bak-
terien (Agglutination, s. diese) hervorzurufen.

Die Injektion von Korperzellen und Bakterien bewirkt
neben Abstoflung von Rezeptoren zweiter Ordnung (Agglu-
tininen, Prizipitinen) auch die Abstoffung von Rezeptoren
dritter Ordnung (der Lysine), welche erst nach Hinzutreten von
Komplement eine Lyse der betreffenden Elemente herbeifiihren
(Hdmolysine nach Injektion von Erythrozyten, als Beispiel fiir
die Gruppe der Zytolysine, ferner Bakteriolysine usw.). Kommt
es nicht zu einer Lyse, so bewirkt das Herantreten eines Re-
zeptors dritter Ordnung an die betreffenden Elemente eine
Priparierung fiir die Phagozytierung (cf. auch die Nicolle-
sche Theorie im Abschnitt Uberempfindlichkeit).

Es liegt im Wesen der Ehrlich’schen Seitenkettentheorie,
anzunehmen, daf3 nur die Zellen Antitoxine, resp. Antikorper
produzieren kiinnen, welche fiir die Giftwirkungen empfindlich
sind. Diese Anschauung stiefd auf vielfachen Widerspruch be-
sonders seitens Buchner und Grubers, welche gerade fiir
die nichttoxinbeeinflufiten Zellen die Antitoxinproduktion for-
derten. Wie neuere Untersuchungen ergeben, scheinen tat-
sichlich die Zellen an der Produktion der Antikdrper beson-
ders stark beteiligt zu sein, welche durch die Giftwirkung nicht
in besonderem Malfie alteriert worden sind.

Widerspruch fand terner die Annahme der Priiformation der ver-
schiedenen Rezeptoren, welche nach Ehrlich im Verlaufe des ge-
wihnlichen Lebens als Rezeptoren fiir die Aufnahme von Nahrungs-
stoffen dienen sollten. Letztere Annahme erscheint tatsiichlich etwas
unwahrscheinlich, weil sich die Nahrungsaufnahme nicht auf dem Wege
der Rezeptorenbesetzung vollzieht, und wir wissen, daft diese Art der
Eiweifiresorption nur dann in Betracht kommt, wenn der normale
Mechanismus der Darmresorption (sieche Abschnitt iiber Prizipitine)
gestirt ist. Gruber u a. nehmen an, dafi die Rezeptoren erst unter
dem Toxinreiz gebildet resp. sezerniert werden, doch erklirt diese
Hypothese diese Vorgiéinge weniger gut als die Ehrlich’sche Annahme.

Die Inbeziehungsetzung der Rezeptorenwirkung mit der Nahrungs- Rezeptoren
aufnahme ergibt sich aus der historischen Genese der Seitenketten- undNahrungs-
theorie: beeinfluit durch die organische Chemie, besonders die Farb- *“fnahme.
stofichemie, nahm Ehrlich im Protoplasma einen Hauptkern und
Seitenketten an. Im Hauptkern diirfen keine Verinderungen vor sich
gehen, ohne das Leben der Zelle selbst zu tangieren. Oxydation und
Reduktion gehen nun, wie Ehrlich 1882 in farbenanalytischen Ver-
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suchen zeigte, an den Seitenketten des Protoplasmas vor sich. Das
Gleiche nahm er fiir die Erndhrung der Zelle an. Aber gerade die aus
der Seitenkettentheorie sich ergebende weitere Entwicklung zeigt,
dafy die Zellernihrung mit grofier Wahrscheinlichkeit nicht an den
Rezeptoren, sondern durch Diffusion und Dialyse vor sich geht.

Die Tabelle (S. 38) gibt eine Ubersicht iiber die verschiedenen
Reaktionsstoffe, welche nach Einverleibung wverschiedener Stoffe ent-
stehen. Sie gibt gleichzeitig eine Anschauung iiber die zahlreichen
Benennungen, welche die einzelnen Stoffe bekommen haben und welche,
solange man ihre Synonymitiit nicht kennt, eine aufferordentliche Er-
schwerung des Verstindnisses der Immunititsvorgiinge (vgl. Deycke
und Muchs im Vorwort zitierte Ausfiihrungen) bedingen.

Es wird nun noch beobachtet, dafl z. B. die Injektion
eines Lysins die Produktion eines Antilysing zur Folge hat
(Ambozeptor-Antiambozeptor), doch sind diese Verhiltnisse in-
folge der Schwierigkeiten der Versuchsanordnung noch nicht
gentigend geklirt.



4. Vorlesung.

Die Uberempfindlichkeit. — Definition. — Die verschiedenen Formen der Uber-

empfindlichkeit. — Die vasomotorische Natur der Uberempfindlichkeitskrankheiten und

die Frage der Spezifizitit, — Die Beweise fir die vasomotorische Natur der Uber-

empfindlichkeitserscheinungen. — Theorien iiber das Wesen und Zustandekommen der

Uberempfindlichkeit. — Die praktische Bedeutung der Uberempfindlichkeit. — Passive
Ubertragung der Uberempfindlichkeit.

Die Uberempfindlichkeit.

Die Uberempfindlichkeit ist eine gesetzmiflig auftretende
Erscheinung, deren Bedeutung fiir die Immunititsforschung und
fiir das Wesen der Immunitit {iberhaupt gar nicht hoch genug
eingeschitzt werden kann. Erst in den letzten Jahren hat
sich die Aufmerksamkeit der Forscher diesen Phinomenen und
ithren Gesetzen zugewandt: die historische Entwicklung der
Lehre von der Uberempfindlichkeit wird an anderer Stelle
dargelegt (vgl. S. 90),

Definition.

Unter Uberempfindlichkeit versteht man den Zustand.
daf§ ein Organismus, auf den ein Reiz schon einmal oder ofter
eingewirkt hat, auf jede Wiederholung des Reizes stirker re-
agiert, als ein anderer Organismus derselben Art, auf welchen
der gleiche Reiz zum erstenmale einwirkt. Um unter den
Begriff der Uberempfindlichkeit zu fallen, muf3 die Differenz
in der Reaktion so augenfillig sein, daf3 sie nicht auf indi-
viduelle Differenzen der Empfindlichkeit bezogen werden kann.
Die durch die frithere Einwirkung eines Reizes entstandene
Sachlage ist folgende: Im allgemeinen reagiert der Korper in der
Weise, dafy er gegeniiber hiufiger auf ihn einwirkenden Reizen
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sich abstumpft (Adaption, Akkommodation, Akklimatisation).
Diese Reizanpassungen beziehen sich im allgemeinen auf phy-
sikalische Verhiltnisse, wie Wirme, Kilte, Wind, Staub usw.
Das gleiche Gesetz gilt aber auch ngenuber zahlreichen
chemischen Einwirkungen. Mit dieser allgemein bekannten
Tatsache mufd jeder Arzt téglich rechnen, wenn er z. B. irgend
ein beliebiges Arzneimittel lingere Zeit anwenden will. Der
Mechanismus dieser Gewdhnungen ist ein sehr vielfiltiger.
Soweit die Gewthnung an chemische Gifte, z. B. an Alkohol
oder Morphium in Betracht kommt, gewthnen sich die Zellen
daran, in einer bestimmten Konzentration dieses in den Siften
kreisenden Stoffes zu leben (wie sich dies an einzelligen Or-
ganismen experimentell leicht nachweisen 1ifit); sie leben bei
ceeigneter Versuchsanordnung ungestort in einer Konzentration
eines Stoffes, der bei mangelnder Gewihnung als ,,Gift* wirkt.
Hieraus folgt, dafd mit der Toleranz gleichzeitig eine Gewdoh-
nung an die Zufuhr des Giftes verbunden sein muf3, da nach
einem bekannten biologischen Gesetz jede Anderung der fiir
die Zelle 1sotonisch gewordenen Siftekonzentration als ein
Reiz wirkt, der die erneute Zufuhr des betreffenden Stoffes
fordert.

Eine ginzlich andere sehr wichtige Art der Gewdhnung
des Organismus besteht gegeniiber bestimmten Bakterien-
aiften (Toxinen, vgl. Abschnitt Seitenkettentheorie). Es han-
delt sich hier um hochmolekulare, von Bakterien sezer-
nierte Gifte, die nicht wie Salzlésungen in die Zellen hinein-
diffundieren kénnen. Sie werden von Rezeptoren, die an den
Zellen sitzen, gebunden und auf diese Weise wird die Gift-
wirkung auf die Zellen ausgeiibt. Unter Umstinden kdnnen
dann diese Zellrezeptoren als freie Rezeptoren ins Serum
abgestofien werden: die Giftbindung vollzieht sich dann fern
von der Zelle, und eine Glftwnkunfr auf die Zelle tritt nicht
ein. In diesen wenigen Worten ist der Kern der Ehrlich’schen
Seitenkettentheorie Enthalten, dieser geistvollen, bildlichen Dar-
stellung und Zusammenfassung der im Experiment sich dar-
bietenden Tatsachen, welche ungezwungen erkldrt, warum bei
der Unempfindlichkeit gegen Toxine (bei der sogenannten
antitoxischen Immunitit) nicht analog dem Morphinismus ein
Toxinismus (eine Gier nach Toxin) auftritt. Bei der Toxin-
toleranz sind die Zellen nicht an eine andere Siftekonzen-
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tration gewohnt und haben daher keinen Hunger nach Toxin;
dagegen verleiht die Zelle ihrem Hunger nach Salzen, sei es
Kochsalz, sei es Morphin und andere Salze, Ausdruck, wenn
eine ”".-"Erﬁ'nderung in der Salzkonzentration eintritt, selbst dann,
wenn diese Anderung in einer Riickkehr zu den normalen
Verhiltnissen besteht.

Eine Uberempfindlichkeit entsteht nach der Injektion einer
jeden korperfremden Eiweiflsubstanz (Serum, Organeiweifs,
Bakterieneiweify), sie tritt bei Wiederholungen der Injektion
in Erscheinung.

Diese kiirzeste von mir gegebene Fassung des Uberem-
pfindlichkeitsbegriffes war im Gegensatz zu der bis dahin
herrschenden Anschauung: die Injektion eines Antigens fiihrt
zur Unempfindlichkeit, die zutreffendste.

Die Fassung ist natiirlich zu kurz, um alle Einzelfille mit zu um-
fassen. Die nach Injektion eines Toxins eintretenden Folgen sind nicht
fiir alle Fiille miteingeschlossen. Man wiirde vielleicht zutreffender
sagen, die Injektion einer korperfremden Eiweifisubstanz, welche die
Bildung lytischer AntikGrper auslist, fihrt zur chrcmpﬁndlichkeit,
aber hier wire in die Definition meine, doch erst als richtiz zu er-
weisende Theorie des Wesens der Uberempfindlichkeit mit eingefiihrt.

Die Manifestationen der Uberempfindlichkeit werden weiter
noch sehr wesentlich modifiziert nach der Reizempfinglichkeit
des betreffenden Individuums fiir die Giftwirkung der bei wieder-
holter Injektion in Freiheit gesetzten Substanz, durch sessile
Rezeptoren u. a. mehr.

Das Verstindnis der Uberempfindlichkeitsphinomene ist
darum so spit den Forschern aufgegangen, weil es sich bei
der Uberempfindlichkeit um den Ausdruck der kompliziertesten
Zellphdnomene handelt, deren Auffassung noch dadurch er-
schwert wird, daf5 wir hier nicht die an der Einzelzelle sich
abspielenden Erscheinungen beobachten und deuten kénnen,
sondern darauf angewiesen sind, aus den beobachteten Re-
aktionserscheinungen Schliisse auf die in den Zellen selbst sich
abspielenden Vorgdnge zu ziehen. Im gegenwiirtigen Moment
sind wir im grofien und ganzen soweit, dafl wir genug Be-
obachtungsmaterial gesammelt haben, um die Uberempfindlich-
keit als ein gut umrissenes und gut definierbares Phiinomen
zu kennen, ohne dafl bisher iiber ihr Wesen Uburcinstinmmng
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vorhanden wiire, obwohl wir auch hier schon immerhin {iber
wertvolle Kenntnisse verfiigen.

Die verschiedenen Formen der Uberempfindlichkeit.

Wir kennen heute verschiedene Formen der Uberempfind-
lichkeit. Zusammengefafit konnen wir sagen, daf} die Uber-
empfindlichkeit in zwei Formen sich darbieten kann, welche
fiir das Individuum eine sehr verschiedene Wertigkeit besitzen.
Die Uberempfindlichkeit kann sich entweder in einem schnellen
Ablauf der Reaktionserscheinungen in zeitlicher Beziehung
kundgeben oder es kann vor allem ein verstdrkter Ablauf
der Reaktionserscheinungen im Vordergrund der Er-
scheinungen stehen.

Die Uberempfindlichkeitsreaktion kann im letzteren Fall so
stark werden, dafs der Tod des betreffenden Organismus eintritt,
Siamtliche kiorperfremde Eiweifisubstanzen (Serumeiweif}, Organ-
eiweifs und Bakterieneiweify) haben die Eigenschaft, Uberem-
pfindlichkeit hervorzurufen, die bei ein- oder mehrfacher
Wiederholung der Injektion (Reinjektion) zum Vorschein
kommt. Der Symptomenkomplex der Uberempfindlichkeits-
erscheinungen ist im Jahre 1904 von Wolff-Eisner folgender-
mafien beschrieben worden (Zentr. f. Bakt. Bd. 37, H. 3, 4, 5).

.Nach einem kurzen, oft nur Minuten wiihrenden Inkubations-
stadium entwickelt sich mit einer an die Erscheinungen bei
Luftembolie erinnernden Pliétzlichkeit eine schwere Dyspnoe:
unter tonisch-klonischen Krimpfen erfolgt bisweilen der Exitus,
und zwar nach wenigen Minuten, in anderen Fillen 1st die
Dyspnoe transitorisch, die Kaninchen erholen sich oft in iiber-
raschend kurzer Zeit, in einigen Stunden, wieder, bieten dann
das Aussehen véllig normaler Tiere. Macht man aber nach
einiger Zeit die ndchste Injektion, so stellen sich doch die-
selben Erscheinungen in verstirktem Mafle wieder ein und
das Tier geht an denselben zu Grunde.®

Diese kurze Beschreibung ist so umfassend, dafd selbst
jetzt, nachdem auf diesem Gebiet eine sehr intensive Arbeit
entfaltet worden ist, dieser Schilderung nichts hinzugesetzt
zu werden braucht, wie auch Kraus — nicht nur aus histo-
rischem Gerechtigkeitsgefithl — diese Stelle angefiihrt hat, um
in prignantester Weise die Uberempfindlichkeitserscheinungen
zu schildern.
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Zwischen der nur im zeitlichen Ablauf hervortretenden
Uberempfindlichkeit und der zum Tode fithrenden Uberem-
pfindlichkeitsform bestehen keinerlei prinzipielle Diffe-
renzen, Welche Form der Uberempfindlichkeit in Erscheinung
tritt, hingt ab von der Giftigkeit des verwandten Eiweifs,
wobei, wie Wolff-Eisner schon 1904 hervorhob, Serumeiweils
am ungiftigsten'), Leibessubstanz von bestimmten Bakterien
und Sperma am giftigsten wirkt. Des weiteren hingt die
auftretende Reaktion von der zu der Reinjektion angewandten
Menge und von der individuellen Empfindlichkeit des injizierten
Organismus ab, auf welchen Punkt wir noch ausfiihrlich zuriick-
zukommen haben. Beide Formen der Uberempfindlichkeit sind
oleichzeitig im Jahre 1904 studiert worden: Die nach Injektion
arofierer Eiweifimengen beim Tier auftretende Form der Uber-
empfindlichkeit, die zum Tode fiihrt (siche oben) und von
Pirquet die zweite Form, die mit dem relativ wenig giftigen
Serumeiweifl (siehe oben), hervorgerufene Serumkrankheit
(v. Pirquet und Schick, Die Serumkrankheit, Wien 1906;
Studien iiber Vacecination, Wien 1907), welche infolge spezieller
Verhiiltnisse ein Experimentieren am Menschen ermoglichte.

Obwohl die Serumkrankheit schon lange bekannt war, Serumkrank-
ist es Pirquets Verdienst, die Analyse der bei der Serum-  Peit
krankheit auftretenden Erscheinungen und alle die verschiedenen
klinischen Erscheinungen derselben auf eine verstirkte und
beschleunigte Reaktion, also auf Uberempfindlichkeitserschein-
ungen, zuriickgefiihrt zu haben.

Die vasomotorische Natur der Uberempfindlichkeitskrankheiten,
und die Frage der Spezifizitit.

Die Serumkrankheit ist der Typus einer experimentell erzeug-
ten Uberempfindlichkeitskrankheit. Sie verlduft mit Fieber, Exan-
themen, Driisenschwellungen, Nierenreizung, ihrem klinischen
Bilde nach somit von einer Infektionskrankheit wenig verschieden,

Die Erscheinungen der Serumkrankheit brechen nicht nach
Seruminjektion bei allen Individuen gleichmiiffig aus, sondern
es gehort dazu eine Disposition. Nur sind wir hier in der Lage,
dem Riitsel, das die Disposition der Klinik stets aufgab, etwas

1) d. h, lost langsamere Ub'!rl!mpﬁtld]il.‘:i:l-;EitxerscI:elmmgm1 von geringerer Inten-
silit aus,



niher zu kommen. Es lifit sich feststellen, daf} umso mehr
Menschen bei der Erstinjektion schon Serumerscheinungen auf-
weisen, je grifler die injizierte Erstdosis ist. Es ist kein Zu-
fall, dal Pirquet iiber die grofite Erfahrung auf dem Gebiete
der Serumkrankheit verfiigte, da an der Escherich’schen Klinik
bei den Versuchen mit dem Moser'schen Scharlachserum unge-
heure Mengen von artfremdem Serum injiziert wurden. Die bei-
gefiigte Kurve zeigt die vorliegenden Verhiltnisse aufs deutlichste.

Abhiingigkeit des Auftretens von Erscheinungen der Serumkrankheit
von der Menge des zur Injektion benutzten Serums.

"
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Menge derflur die Erstinjection benutztern Serwums .

Fiir die Kurve, die nach dem Material von Weaver, Arch. of internat. Mediz. Bd. 3,
Mr. Sy :‘Lngi_‘ﬁ‘rtigl w:tr:l:-_, sind f}rj: Fille benutzt.

Wo es bei kleineren Dosen nicht bei der Erstinjektion zu
Serumerscheinungen kommt, treten diese in immer steigender
Zahl bei Wiederholungen der Injektion auf: obwohl man durch
grofie Dosen schon bei Erstinjektion Erscheinungen von Serum-
krankheit erzwingen kann, treten diese bei Wahl kleinerer
Dosen praktisch in 100, bei der vierten oder fiinften
Wiederholung der Injektion ein, natiirlich unter der Vor-
aussetzung, dafs die Injektionen nicht unmittelbar hintereinander,
sondern in Abstinden (von 8—9 Tagen mindestens ent-
sprechend der Inkubationszeit der Serumkrankheit, innerhalb
derer die Antikirper gebildet werden, ohne deren Vorhanden-
sein das Auftreten von Serumkrankheit unmoglich ist) gegeben
werden. So besteht von vornherein keine absolute Unempfind-
lichkeit gegen korperfremdes Serum, die sich nicht durch
Steigerung der Dosis iiberwinden liefle und wird noch viel
weniger eine Unempfindlichkeit erworben. Es entsteht viel-
mehr — wie nach Injektion einer jeden korperfremden Eiweif3-



substanz — eine Uberempfindlichkeit, deren Wesen darin be-
steht, daff die Reaktionserscheinungen verstirkt oder be-
schleunigt auftreten oder dafs die gleichen Reaktions-
erscheinungen wie nach einer grofien Dosis nach
einer kleineren sich zeigen.

Die Serumkrankheit ist durchaus nicht immer ungefihrlich,
wie die Schulmedizin als ein Dogma aufstellte, dem nicht ein-
mal Pirquet entgegentrat, der nur fiir die intravendse In-
jektion eine gewisse Gefahr zugab.

Nach der Erstinjektion sind allerdings schwere Allgemein-
erscheinungen selten, doch ist beobachtet, dals Menschen 10
bis 15 Minuten nach der Seruminjektion starben. Die Erschei-
nungen bestehen in Ritung der Haut, speziell des Gesichts,
Dyspnoe, Urticaria, Odem, besonders des Gesichts. Die Schleim-
haut des Rachens und Larynx schwillt an, der Tod erfolgt durch
Atemstillstand, withrend das Herz noch lingere Zeit schldgt.

Die Erscheinungen gleichen absolut dem expenimentell beim
tiberempfindlich gemachten Kaninchen eintretenden Tode (s. 0.).

Rosenau und Anderson (Bull. 29 Hyg. Lab. Washington)
haben 1906 19 solche Fille aus der Literatur mitgeteilt, Gil-
lette (Ther. Gaz. 1909, Bd. 33, S. 159) berichtet iiber 28 Fiille
mit schwerer Allgemeinreaktion mit 16 Todesfdllen, ich selbst
habe im Handbuch der Serumtherapie, Miinchen 1910, einen
analogenFall referiert(cf. auch Besche, Gefahrdrohende Dyspnoe
und Collaps nach Serumerstinjektion; Berl. kl. Wochenschr.
1909, Nr. 35, Ref. Miinch. med. Wochenschr. 1909, Nr. 36).

Nach Erstinjektion mégen solche schweren Erscheinungen
selten auftreten, wenn auch trotzdem der Weaver'sche Vor-
schlag beachtenswert ist, erst eine kleine Menge Serums vor-
zuinjizieren, um sich vom Ausbleiben einer solchen, schnell
eintretenden Allgemeinreaktion zu iiberzeugen. Bei Reinjek-
tionen kann man mit Sicherheit sagen, dafl solche Erschei-
nungen hédufiger sich finden miissen und man wird sie auch
bald in der deutschen Literatur antreffen, wo man derartige
Serumerscheinungen bisher anscheinend stets auf die Krank-
heit bezogen hat, gegen die man das Serum zur Anwendung
brachte. Von amerikanischer Seite ist vor Seruminjektion bei
Asthma gewarnt worden. Diese empirische Beobachtung sagt
iiber die zu Grunde liegende Ursache nichts; es scheint mir
Vorsicht geboten vor allem in Fiillen neuropathischer Belastung,

Gefahren de
Serumkrank-
heit bei derSe
rumtherapie.
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lichkeits-
krankheiten.

Heufieber.
Urticaria.

Eklampsic.

speziell bei vasomotorischer Labilitit. (Niheres siehe unter
Spezifizitit der Uberempfindlichkeit S. 51.)

Von dem Vorhandensein einer Uberempfindlichkeit gegen
Pferdeserum kann man sich in einfacher Weise iiberzeugen,
wenn man '[,, ccm Pferdeserum intrakutan injiziert. Wiihrend
beim Unempfindlichen eine leichte Reaktion im Stichkanal in
5—7 Tagen sich zeigt, tritt beim Uberempfindlichen die Re-
aktion beschleunigt oder verstiirkt ein (Wolff-Eisner). In ge-
eigneten Fillen tut man gut, von meiner Methode Gebrauch
zu machen. (Nach noch nicht publizierten Versuchen.)t)

Es gibt aber auch eine groffe Reihe von klinisch wich-
tigen spontan auftretendenUberempfindlichkeitskrank-
heiten, die nicht durch experimentelle Injektion von Ei-
weifisubstanz entstehen. Wolff-Eisner (J. F. Lehmann, 1906)
hat zuerst beim Heufieber (s. dort) den zwingenden Nachweis
erbracht, dal’ es sich bei dieser interessanten Affektion um
eine durch die wiederholte Resorption von Polleneiweify be-
dingte Eiweif3-Uberempfindlichkeitskrankheit handelt und hat
weiter darauf hingewiesen, daf$ auch bei der Urticariaentstehung
(Dermat. Zentralbl. Jahrg. 10, Nr. 6) mit grofifer Wahrschein-
lichkeit die Resorption von korperfremdem Eiweifs eine Rolle
spiele, und daf unter diesem Gesichtspunkte eine Zusammen-
fassung der fiir die Atiologie der Urticaria in Betracht kom-
menden zahllosen kausalen Momente vorgenommen werden
ktnne. Wie berechtigt diese Anschauung war, daf} der Ei-
weifiiiberempfindlichkeit eine grofie klinische Bedeutung zu-
komme, gehtaus der jetzt sich anbahnenden Entwicklung hervor.
Es ist sehr wahrscheinlich, dafS diejenigen Autoren, welche
die Eklampsie auf ein spezifisches, nur in der eklamptischen
Plazenta vorhandenes Gift (Liepmann u. a.) zurtickzufiihren,
auf dem falschen Wege waren und dafd Rosenau?® Recht hat,
wenn er die Eklampsieerscheinungen auf eine wiederholte Zotten-
resorption zuriickfiihrt, eine Anschauung, die {ibrigens mit den
anatomisch - pathologischen Beobachtungen am besten har-
moniert (Schmorl, Weichardt).

1) Vgl. Rosenau, Further studies upon anaphylaxis, Hygien. Lab. Bull, Nr. 45,
Washington 19o8. Es gelang ihm, durch wiederholte Injektion der arteigenen Plazentar-
substanz bei weiblichen Meerschweinchen Uberempfindlichkeitserscheinungen, die mit
der Eklampsie gewisse Analogien aufwiesen, zu erzeugen.

) Diese Probe ist wegen ihrer Einfachheit und Sicherheit der von Klemperer
und Otto angegebenen vorzuzichen.
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Vor kurzem hat Finkelstein bei Siduglingen ein interes-
santes Krankheitshild, ein bei der Einverletbung von Salz und
Zucker auftretendes Fieber beschrieben, und Friedemann
(Arch. f. Hyg. 1909) hat den Nachweis erbracht, dafs diese Er-
scheinungen speziell bei Tieren auftreten, welche mit Eiweifs
vorbehandelt und so gegen Eiweifd iiberempfindlich gemacht
worden sind. Es wird durch diese Untersuchungen wahr-
scheinlich, dafy es sich bei den Sduglingen Finkelsteins um
Kinder mit Darmaffektionen handelt, bei denen infolge der
Darmerkrankung korperfremdes Eiweifs zur Resorption ge-
kommen ist und auf diese Weise die Labilitit des Temperatur-
zentrums herbeigefiihrt worden ist.

Die Beobachtung der Temperaturkurve spielt als feinstes Symptom
von Uberempfindlichkeitserscheinungen eine Rolle, so haben Pfeiffer
und Finsterer in den spiiter zitierten Arbeiten auf die Bedeutung
der Temperatur zur Feststellung der Uberempfindlichkeit in Form
des sogenannten anaphylaktischen Temperaturshocks hingewiesen.
Auch hier zeigt sich das Wesen der Uberempfindlichkeit dadurch
charakterisiert, daff die Wirkungen gegeniiber relativ geringen
sensibilisierenden Dosen in Erscheinung treten, withrend eine, Spezifizitit®
an sich nicht besteht, da, wie schon mehrfach erwihnt, grifiere Dosen
kirperfremder Eiweiflsubstanz (soweit sie resorbierbar sind) ganz all-
gemein die Temperatur herabsetzen. So erkliren sich vollkommen
die Ranzi’'schen Einwiinde (Wien. kl. Wschr. 1909, Nr. 40).

Die Pfeiffer’'sche Beobachtung bedeutet so nur einen Einzelfall
des die Uberempfindlichkeit beherrschenden Gesetzes: dafs bei Re-
injektion kleine Dosen wirken, wie sonst sehr grofie. Speziell bei
Tuberkulinanwendung beim Menschen bestiitigt sich das Pfeiffer’sche
Gesetz durchaus nicht, da bei den in ‘Betrachl: kommenden Dosen (trotz
vorhandener Sensibilisierung) die Uberempfindlichkeit sich stets in
Temperaturerhéhung, nicht in Temperaturabfall zeigt. Es handelt
sich bei der Pfeiffer’schen Feststellung um ein interessantes, u. U.
praktisch wichtiges Detail, aber nicht um ein grofies Grundgesetz.

Es eroffnet sich der Lehre von der Uberempfindlichkeit
ein fruchtbringendes Feld fiir weiterere Untersuchungen,
wenn man den Einflul, den die Resorption korperfremder Ei-
weiflsubstanzen auf das vasomotorische System ausiibt, einer
Untersuchung unterzieht. Die Tatsache, daf nach Einver-
leibung korperfremder Eiweifissubstanzen eine Disposition ent-
steht, derart, dal nach Einverleibung von Salz oder Zucker
Fieber auftritt, deutet darauf hin, daf’ eventuell auf diese Weise
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eine Labilitit der Vasomotorenzentren hervorgerufen werden
kann. Bis heute wufiten wir iiber die Entstehung dieser vaso-
motorischen Labilitit nichts, jetzt kinnen wir wenigstens so-
viel sagen, dafy die individuellen Differenzen der Uberempfind-
lichkeit durch Differenzen der vasomotorischen Empfindlich-
keit erklirt werden kénnen und dafl Individuen mit vaso-
motorischer Labilitit fiir Uberempfindlichkeitserschei-
nungen stirkster Art besonders disponiert sind. Es erklirt
sich dies zwanglos dadurch, dafl die beim Uberempfindlichkeits-
tode beobachteten pathologisch-anatomischen Erscheinungen
(speziell die von mir festgestellten bis zum Verschwinden des
Alveolarlumens fithrenden Kapillarerscheinungen in der Lunge,
die makroskopisch an pneumonische Hepatisation denken
lassen), nur auf vasomotorische Einfllisse zuriickgefiihrt werden
kénnen. Fiir die vasomotorische Natur des Uberempfindlich-
keitskomplexes spricht auch die Tatsache, dafl die bedroh-
lichen nach Reinjektion auftretenden Uberempfindlichkeits-
erscheinungen, sobald sie nicht zum Tode fiihren, in wenigen
Minuten in den Zustand villiger Gesundheit iibergehen. Von
Wolff-Eisner sind schon im Jahre 1904 sidmtliche Uber-
empfindlichkeitserscheinungen, ebenso alle durch korper-
fremdes Eiweifd inkl. der Bakterien bedingten Wirkungen
auf zentral ausgeliste Ursachen zuriickgefiihrt worden: zentral
kommt die maximale Vasomotorendilatation zu Stande, zentral
der Temperatursturz, auf den Pfeiffer neuerdings die Auf-
merksamkeit gelenkt hat (Wien klin. Wschr. 1909, Nr. 40).
Aber der Temperatursturz ist nicht als charakteristisch fiir eine
Uberempfindlichkeitsreaktion aufzufassen, sondern begleitet den
Uberempfindlichkeitshock (s. w. 0.), wiihrend geringer wirkende
Dosen sogar von Temperaturerhthungen begleitet sind.!)

Die Zuriickfiihrung der Uberempfindlichkeitserscheinungen
auf das Vasomotorenzentrum stammt von mir, wihrend von
Piafiler die Herzerscheinungen z. B. bei Diphtherie auf Vaso-
motorenreizung resp. Ldhmung zuriickgefiihrt wurden.

Die klinische Bedeutung der Uberempfindlichkeitsphéno-
mene ist hiermit noch nicht erschépft. Es sei nur kurz auf

) Es ist daher nicht richtig, wenn Braun (Miinch. med. Wschr. 1909, Nr. 37)
die Riickfilhrung der Eh{'rl:mpﬁndlichkuiis{‘rﬁchcinungcn auf das Gehirn Besredka
zuschreibt, dessen Publikationen in den Annalen des Institut Pasteur erst 1907 und
1go8 erschienen sind.
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die Rolle verwiesen, welche die Uberempfindlichkeitserschei-
nungen bei der Tuberkulindiagnostik und speziell im Verlauf
der Tuberkulose spielen (s. d.).

Die Spezifizitait der Uberempfindlichkeitserscheinungen.

Die Spezifizitit der Uberempfindlichkeit besteht ungefihr
in dem gleichen Sinne wie eine Spezifizitit bei dem Agglu-
tinationsphidnomen anzuerkennen ist, d. h. man kann mit Serum-
eiwei z. B. keine typische Uberempfindlichkeit gegeniiber
Typhusbazillenleibersubstanz hervorrufen. Dagegen bestehen
auch hier, wie bei der Agglutination gewisse Gruppenreak-
tionen, wenn man die Injektionen hiufig wiederholt. ODb diese
Erscheinungen, durch die (auch bei den Prizipitationsphdnomen
sich darbietenden) Verwandtschaften verschiedener Eiweifisub-
stanzen oder auf dem Wege der durch die Serumeinverleibung
erzeugten vasomotorischen Labilitit ihre Erklirung finden, muf}
vorliufic dahingestellt bleiben.?)

Es sind in neuester Zeit viele Tatsachen mitgeteilt worden,
die an sich gegen die Spezifizitit der Uberempfindlichkeit
sprechen und zum Teil dagegen angefiihrt worden sind.

Kraus: Zeitschr. f. Immun.-Forsch. 1909, Bd. 3, H. 2. Mit heterologem
Serum und Bouillon vorbehandelte Tiere zeigen 24 Stunden darauf
Typhus, Choleragift und Tuberkulin gegeniiber Erscheinungen, welche
den anaphylaktischen sehr idhnlich sind.

Er erklirt sie durch eine Erhdhung der Giftempfindlichkeit durch
das heterologe Serum.

Gleiche Erfahrungen teilen Arthus und Delante mit, Acad. des
scienc. Paris 1909.

Die Kraus’sche Annahme gibt keine Erkldrung; wohl aber
sind die mitgeteilten Tatsachen geeignet, unserer Anschauung,
daff die Erscheinungen der Uberempfindlichkeit auf Vaso-
motorenbeeinflussung zuriickzufiihren sind, zur Stiitze zu dienen.
In Anbetracht der praktischen Bedeutung dieser Theorie seien
die dieser Anschauung zu Grunde liegenden Tatsachen an-
gefiihrt.

'} Das Theobald Smiths Phinomen, — die Serumiiberempfindlichkeit bei
gleichzeitiger Toxininjektion ist eine kasuistische Einzeltatsache aus dem Uberempfind-
lichkeitsgebiet, die hier in einer Ubersicht iiber dies Gebiet nur erwihnt werden kann.
Es scheint durch die Mitinjektion des Toxins die Bildung der Reaktionskiirper quanti-
tativ verstirkt zu werden (Otto, Braun, Miinch. med. Wschr., 1909, Nr. 37).

EE
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Beweise fir die vasomotorische Grundlage der Uberempfindlichkeits-
erscheinungen.

1. Klinisch-experimentelle Beweise.

Wie schon oben erwihnt, treten nach wiederholter Injek-
tion von korperfremder Eiweifisubstanz die schwersten Uber-
empfindlichkeitserscheinungen auf (s. 0.). Von selbst (unter-
stiitzt durch kiinstliche Atmung) kénnen die Erscheinungen
restlos wieder voriibergehen und einem Zustand vélliger Ge-
sundheit Platz machen. Das Herz arbeitet ruhig weiter: dies
allein erklirt die Moglichkeit, die Rettung des Menschen oder
des Tieres durch kiinstliche Atmung bei schweren Uberempfind-
lichkeitserscheinungen herbeizufiihren,

Obwohl das Tier nach Uberstehen eines Uberempfindlich-
keitsshocks wieder vollkommen gesund ist und auch den Ein-
druck volliger Gesundheit macht, bleibtdoch (s.o.Kraus, Arthus,
Delanide) eine gesteigerte Empfindlichkeit gegeniiber der In-
jektion von irgendwelchem korperfremdem Eiweils zuriick. Da
wir oben festgestellt haben, dafi die Unempfindlichkeit bei der
Erstinjektion nur eine scheinbare ist und durch grifiere Dosen
gebrochen wird, so stellen wir hiermit fest, dafl die Zentren
durch den Uberempfindlichkeitsshock empfindlicher geworden
sind, so dafs sie auch auf kleinere Dosen ansprechen (Reaktion
zeigen). Anzufithren ist weiter, daf} mit kérperfremder Eiweif3-
substanz (z. B. Tuberkulin) vorbehandelte Tiere, die anscheinend
keinerlei Krankheitserscheinungen nachweisen, doch gegen
Erschiitterungen so empfindlich sind, dafj sie durch einen Fall
aus geringer Hohe, den nicht vorbehandelte Tiere ohne weiteres
vertragen, sofort sterben (eigene nicht publizierte Versuche).

2, Klinische Bewelse.

Die bisherigen Beweise beziehen sich nur auf den Nach-
weis, dafl die Uberempfindlichkeitsphédnomene zentral ausgelost
werden. Die weiteren beziehen sich darauf, dafd gerade die
Vasomotorenzentren bei der Auslosung der Uberempfindlich-
keitsphiinomene im wesentlichen in Betracht kommen.

Die klinischen Beobachtungen geben uns fiir diese Annahmen
wichtige Anhaltspunkte: wir sehen zunichst, dafy Individuen mit
vasomotorischer Labilitdt (Individuen, die leicht erréten und
erblassen, mit fliegender Rite und gesteigerter Reflexerregbar-



keit im allgemeinen, der Vasomotoren im besonderen, Indivi-
duen, die Dermographie, Schwellungen der Nasenmuscheln
usw. zeigen) besonders leicht zum Ausbruch der Serumkrank-
heit neigen und dafs die gleichen Individuen speziell natiir-
lich im Siuglingsalter auch gegen enterale Eiweifizufuhr sehr
empfindlich sind und bei den geringsten Storungen der Darm-
tatigkeit Urticarien aufweisen. Solche Kinder vertragen z. B.
nicht Kuhmilch, sondern nur Mutter- resp. Ammenmilch (cf.
Abschnitt Prizipitine).

Es ist ferner dem Kliniker seit langem bekannt, dafs zwischen
Asthma nervosum, Urticaria und der fibrintsen Bronchitis und
Enteritis ein Zusammenhang besteht, der um so enger sein
mufite, als (was bisher unerklirlich erschien) im Asthmasputum
wie in den Enteritismembranen sich massenhaft eosinophile
Zellen finden. Die Natur dieses Zusammenhangs war ganz
ritselhaft, denn das ,;nerviise Moment* hat wohl in Wirklich-
keit niemand, der den Dingen tiefer auf den Grund ging, zu-

friedengestellt.
Es beruhen diese Krankheiten — so verschieden i1hre
Symptome auch sind — sdmtlich auf einer vasomotorischen

Reizbarkeit und vasomotorischen Storungen, die sowohl die
spastischen Zustinde als die eosinophile Sekretion und Fibrin-
exsudation bedingen. Und umgekehrt findet sich bei diesen
Zustidnden, speziell bei Asthma wieder eine so grofie Empfind-
lichkeit gegen Injektion korperfremder Eiweifsubstanz, dafd
nach den angefiihrten Berichten Seruminjektion bei Asthma-
tikern direkt als gefihrlich angesehen werden mufi. Hierher
gehort weiter die Tatsache, dafi die schweren Erscheinungen
nach Pollenresorption ebenfalls nur bei nervdsen (vaso-
motorischen) Individuen sich einfinden und es ist weiter
kein Zufall, daff bei der Pollenkrankheit im Krankheitsbilde
Asthma auftreten kann und in der Mehrzahl der mittelschweren
und schweren Fille von Pollenempfindlichkeit auch auftritt.
Eine Reihe weiterer sehr wichtiger Beweise konnen wir
dem Studium der klinischen Erscheinungen beim Tuberkulisen
und der Beobachtung der Tuberkulinreaktionen entnehmen. Daf3
der Tuberkultse ein Paradigma der vasomotorischen Reizbarkeit
darbietet, ist bekannt. Er zeigt alle typischen Zeichen: Labilitit
des Gefifisystems, fliegende Rite, UnregelmiBigkeit der Tem-
peratur u. a. Es ist wahrscheinlich, daf3 diese Erregung des



Vasomotorenzentrums durch die Gifte des Tuberkelbacillus (das
Tuberkulin, das ein Endotoxin ist) bedingt wird. Und auch
hier ist durch die Einwirkung des Tuberkulins die Empfind-
lichkeit gegeniiber allen anderen korperfremden Eiweifisub-
stanzen erhtht (d. h. der Tuberkuldse spricht auf derartige
Reize leichter an, als der Gesunde. So ist er z. B. auch gegen
Peptoninjektion empfindlicher, als ein normaler Mensch).
Wegen dieser Peptonempfindlichkeit des Tuberkultsen, der
nach Peptoninjektion grofiere Temperaturschwankungen auf-
wies und schon auf geringere Mengen reagierte, als der Ge-
sunde, ist die Tuberkulinwirkung lange Zeit irrtiimlich als
eine Peptonwirkung angesehen worden.

Pathologisch-anatomische Beweise,

Nach meinen Angaben findet man beim Uberempfindlichkeits-
tod speziell in der Lunge eine maximale Erweiterung der Kapil-
laren. Ich hielt diesen Befund fiir charakteristisch fiir den Uber-
empfindlichkeitstod, unterliefs aber eine ausfiihrlichere Publika-
tion, weil L. Pick mir aus seiner grofien Erfahrung mitteilte, dafs
der gleiche Befund bei Erhingten beobachtet werden kann.

Jetzt aber scheint mir die Sachlage geniigend geklirt
zu sein. Die Vasodilatation an sich ist nicht charakteristisch
fir den Uberempfindlichkeitstod, sondern nur fiir die Vaso-
motorenlihmung. Fiir den anatomischen Befund ist es aber
unerheblich, ob die Beeinflussung des Vasomotorenzentrums
durch kirperfremdes Eiweifl — wie bei dem Uberempfindlich-
keitstode — oder durch den Reiz der Kohlensiure auf das
Vasomotorenzentrum — wie beim Erhidngen — eintritt.

Die Theorien iiber das Wesen und das Zustandekommen

der Uberempfindlichkeit.

Von den Autoren, welchen wir in erster Linie unsere
Kenntnisse iiber die Uberempfindlichkeit verdanken, stammen
gleichzeitiz auch die ersten Theorien iiber das Wesen der
Uberempfindlichkeit. Von Pirquet fiihrte die Uberempfindlich-
keit, speziell die Serumkrankheit, auf das Zusammentreffen von
Antigen und Antikorper zuriick,

Wolff-Eisner ging von den Analogien aus, die zwischen
der Injektion der morphologisch organisierten Eiweifie und
nicht morphotisch organisierten Eiweifle bestehen; bei dem
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morphologisch organisierten Eiweils — als Beispiel seien rote
Blutkérperchen oder Typhusbazillen gedacht — ist bei wieder-
holter Injektion eine Lyse nachweisbar, die zusammen, d h.
gleichzeitig mit den anderen klinischen Uberempfindlichkeits-
erscheinungen auftritt. Da nach Injektion der beiden als Bei-
spiel gewihlten verschiedenen Eiweifformen (den roten Blut-
korperchen und den Typhusbazillen) die gleichen klinischen
Erscheinungen auftreten, betrachtete er Serumeiweifl als nur
scheinbar gelést und nahm an, dafl es erst durch Lysine
(sogenannte Albuminolysine) wirklich resorbierbar wird. Es
werden durch diese Auffassung eine grofie Reihe von Er-
scheinungen erklirlich, die sonst einer Erklirung Widerstand
leisten; vor allem wird die Verwirrung stiftende Anschauung
von Pirquets vermieden, dafy das Zusammentreffen von Anti-
korpern und Antigen eine Reaktion auslisen konne.

Neuerdings ist sein Standpunkt der folgende: Er trennt
zwel Faktoren,

1. die Lyse. Diese ist die unumgiingliche Vorbedingung,
damit iiberhaupt Uberempfindlichkeitserscheinungen zu Stande
kommen kénnen, und

2. die Reaktion auf die durch Lyse resorbierbar gewordenen
Stoffe.

Die Art aber. wie das resorbierbar gewordene Eiweifs auf
den Organismus einwirkt, hingt von individuellen Faktoren ab
und ist vitaler, bisher noch nicht niher prizisierbarer Natur.
Daher ist die Uberempfindlichkeit keine direkte Funktion des
Lysingehaltes. Die gleiche Anschauung vertritt jetzt Much
l. ¢. ,,Jmmunitit, S, 148%,

Franzisische Autoren sprechen jetzt vielfach zur Erklirung
der Uberempfindlichkeit von einem ,janaphylaktischen Reak-
tionskorper®, oder ,,Anaphylaktin®*, ohne dafi hiermit fiir das
Wesen der Sache etwas gewonnen wiire; dasselbe gilt Pir-
quets Begriff der Allergie: der Begriff hat zwar weiten Ein-
gang gefunden, besagt fiir das Wesen der Uberempfindlichkeit
aber nichts und ist nur ein fremdsprachlicher Ausdruck fiir
das Wort ,,Uberempfindlichkeit”; ein Begriff, der viele dazu
verleitet, das Wesen der Uberempfindlichkeit durch das Fremd-

) Das Gemeinsame der Pirquet’schen und Wolff-Eisner'schen Anschau-
ungen liegt darin, daf sic nicht, wie es die franzisischen Autoren noch immer irriger-
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Erwihnt sei die Nicolle’sche Theorie, welche in Anlehnung
an die Anschauung von der lytischen Grundlage der Uber-
empfindlichkeit das Entstehen einer Uberempfindlichkeit oder
Immunitit sensu strictiori davon abhingig macht, ob in dem
einzelnen Fall die Lysin- oder Agglutininbildung nach In-
jektion einer Substanz iiberwiegt. Die Lysine wiirden in
Analogie mit Wolff-Eisners Anschauungen die Uberempfind-
lichkeit, die Agglutinine die Unempfindlichkeit hervorbringen.

Versuche, die Entstehung der Uberempfindlichkeit zu hindern.

Bei der grofien klinischen Bedeutung, die der Uberem-
pfindlichkeit zukommt, hat es mnicht an Versuchen gefehlt,
die Entstehung der Uberempfindlichkeit zu verhindern. So
hat man versucht, bestimmte Stoffe aus dem Eiweily zu sepa-
rieren, an welche die Entstehung der Unempfindlichkeit gekniipft
sein sollte [Besredkal. Diese Versuche sind bisher mifflungen
und scheinen auch dem Wesen der Sache nach wenig Aus-
sicht auf Erfolg zu haben. Erfolgreicher waren bisweilen Ver-
suche, durch Injektion kleiner Dosen die Uberempfindlichkeit
zu hindern. Da es den Anschein hat, als ob die schweren,
zum Tode fithrenden Uberempfindlichkeitserscheinungen durch
zentrale Einwirkungen hervorgerufen werden, ist der Befund
Wolff-Eisners von Wichtigkeit, dafd das korperfremde Eiweifs
unter Umstdnden an lokale Rezeptoren gebunden werden
kann, wodurch seine Wirkung an zentralen Stellen verhindert
wird.

Durch die zentrale Wirkung finden die Besredka’schen
Befunde ihre Erklirung, wonach durch Narkotisierung der
Uberempfindlichkeitstod verhindert werden kann. Es scheint

weise tun, nach einem spezicllen Toxin suchen, das die Uberempfindlichkeit hervorrufen
soll (Richets Apotoxin), sundern die Uberempfindlichkeit auf das Zusammentrefien von
Antigen (= Eiweill) 4+ Antikérper (Reaktionsstoff im Serum des Injizierten) zurlickfiihren :
[Pirquet fir die Serumkrankheit, Revaccination und kutane Tuberkulinreaktion,
Walff-Eisner fiir das Heufieber, die Tuberkulinreaktionen und die klinischen Er-
scheinungen der Tuberkulose iiberhaupt.] Die Differenzen zwischen beiden Forschern
beruhen darin, daf sich Pirquet den Vorgang etwa analog dem Zusammentreffen
von prizipitabler Substanz und Prizipitin in vitro denkt (Serumkrankheit 5. 113),
ohne damit die vitalen Antikirper mit den Prizipitinen zu identifizieren, wiihrend
Wolff-EFisner den Vorgang nicht in Analogie mit der Prizipitation, sondern der
Bakteriolyse betrachtet. Neben der Gleichheit der Anschauungen ist diese Differenz
doch sehr bedeutungsvoll; in seinen theoretischen Betrachtungen iiber Revaccination
hatte sich Pirquet dem Weolff- Eisner’schen Standpunkt sehr wesentlich genihert,



durch Betiubung moglich zu sein, die gefihrdeten Zentren
im Gehirn durch Narkotisierung tiber den gefihrlichen Moment
hinwegzubringen.!) Besredka hat ferner angegeben, dafs es
unter Umstinden durch Injektion von Chemikalien gelingt,
das Auftreten von Uberempfindlichkeitserscheinungen zu ver-
hindern. Doch haben die Mitteilungen von anderer Seite
(Rosenau) keine Bestitigung gefunden.

Die praktische Bedeutung der Uberempfindlichkeit,

Die grofie praktische Bedeutung der Uberempfindlichkeit
geht aus den schon weiter oben geschilderten Krankheitsbildern
hervor, welche der Uberempfindlichkeit ihre Entstehung ver-
danken. Bei genauer Kenntnis der Uberempfindlichkeits-
erscheinungen wird die Zahl der Krankheiten immer griifier,
welche auf Uberempfindlichkeitserscheinungen zuriickgefiihrt
werden konnen und miissen. Wir miissen der Uberempfind-
lichkeit ferner bei Anwendung der Serotherapie Beriicksichti-
gung schenken. Die Technik der Serumdarstellung bringt es
mit sich, daffi zur Zeit simtliche Handelssera von Pferden
gewonnen worden sind. Leute, welche mehrfach mit Pferde-
serum gespritzt worden sind, zeigen hidufig die Erscheinungen
der Serumkrankheit. Dies wird bisher meist mit in Kauf ge-
nommen, doch gibt es Fille von Serumkrankheit, die einen
durchaus nicht ungefihrlichen Charakter haben. Speziell kann
die Serumkrankheit schwer auftreten bei Individuen mit grofier
vasomotorischer Labilitit (siehe w. oben).

Nach dem bisher Mitgeteilten, nach der Besprechung der ;yeckmisi,

Krankheiten, welche auf Uberempfindlichkeit beruhen, kénnte
leicht der Gedanke entstehen, dafy die Uberempfindlichkeit eine
unzweckmifiige und fiir den Bestand des Individuums hochst
gefihrliche Einrichtung ist. Wir haben auch gesehen, dafd
diese Anschauung fiir eine grofie Reihe von Fiillen eine durch-
aus zutreffende ist. Trotzdem wiirde diese Anschauung dem
Wesen der Uberempfindlichkeit nur sehr wenig gerecht werden,
denn man mufy doch bedenken, dafl von wenigen Fillen und
von pathologischen Verhiltnissen abgesehen, im allgemeinen

1) Cf. Narkose bei Eltlampsi_e; doeh verhindert nach Rosenau die Narkose
ebenso wenig sicher den Tod bei Uhr:r::mpﬁnr]lichkeitszrrschn-inungvn, wie die Narkose
bei Eklampsie.

keit der Ube
empfindlich
keit.



die Natur dafiir gesorgt hat, dafy kirperfremde Eiweiflsubstanzen
nicht in grofleren Mengen in den Korper gelangen. Das korper-
fremde Eiweifs gelangt — von der Pollenkrankheit abgesehen —
eigentlich nur beim Schlangenbiffs und bei Insektenstichen in
den Kérper und auf dem Darmwege sind die Regulationsvor-
richtungen getroffen, um die Resorption von korperfremdem,
nicht geniigend abgebauten Eiweif$ zu verhindern. So bleiben
praktisch fast nur die Bakterien iibrig, welche die Fihigkeit
haben, ihr korperfremdes Eiweif in Reaktionskontakt mit dem
tierischen Organismus zu bringen, und gerade gegeniiber Bak-
terien bewihrt sich die Uberempfindlichkeit als eine iiberaus
zweckdienliche Einrichtung. Nehmen wir z. B. an, daf§ ein
Bacillus in den Korper einzudringen versuchte und sich an
der Ansiedlungsstelle bisher nur schwach vermehrt hitte. Die
Uberempfindlichkeit zeigt sich nun darin, dafl mit grofier
Schnelligkeit und Intensitit an der bedrohten Stelle eine Ent-
ziindung entsteht, welche die Schutzkrifte des Kirpers mobi-
lisiert und an der bedrohten Stelle konzentriert. Auf keine
andere Weise konnte ein so wirksamer Schutz des Korpers
gegen Infektionen erzielt werden. Unter Umstinden kann
allerdings die Uberempfindlichkeit dem Korper zum Nachteil
oereichen, wenn z. B. grofie Bazillenmengen den Korper iiber-
schwemmen. Aber dies iindert nichts an der Tatsache, daf}
in der tiberwiegend grofien Mehrzahl der Fille die Uberempfind-
lichkeit als eine duflerst wirksame Schutzmafiregel fungiert.
Diese Anschauung fdangt an bei den mafigebenden Forschern
sich allgemeiner Anerkennung zu erfreuen, speziell ist Romer
zu nennen, der fiir die Bedeutung dieser Anschauungen fiir
das Verstindnis der Tuberkulose-Infektion und -Immunitét ein-
cetreten ist.

Passive Ubertragung der Uberempfindlichkeit.

In neuester Zeit sind interessante Versuche iiber die passive
Ubertragbarkeit der Uberempfindlichkeit angestellt worden,
durch welche prinzipiell erwiesen erscheint, daf} eine passive
Ubertragung der Uberempfindlichkeit moglich ist. Hieraus
geht zunidchst hervor, dafl die Annahme als berechtigt anzu-
<ehen ist, daf} die Uberempfindlichkeit auf einen im Serum vor-
handenen Reaktionsstoff zu beziehen ist.

Die Mitteilungen betreffen die passive Ubertragung der
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Uberempfindlichkeit bei Eklampsie (Weichardt), bei Tuber-
kulose (Yamamouchi, Bauer, Miinch. med. Wochenschr. 1909,
Nr. 24), bei Krebs (Pfeiffer-Finsterer, Wiener kl. Wochenschr.
1909, Nr. 28, 36 und 40), bei Crepitin (Richet, Soc. de biol.
1909).

Die Behauptung des letzteren, auch die passive Ubertrag-
barkeit der Uberempfindlichkeit zuerst mitgeteilt zu haben,
entbehrt somit jeder objektiven Grundlage.

Die Mitteilungen in der Literatur und zahlreiche eigene
Versuche beweisen jedoch, dafl mit einer Konstanz dieser
Ubertragungsmiglichkeit nicht gerechnet werden kann. Es
miissen also nicht nur die Reaktionsstoffe (Reagine) vorhanden
sein, sondern es muff noch eine spezielle Empfindlichkeit (des
Zentralnervensystems) gegeniiber den durch die Wirkung der
Reagine freiwerdenden Stoffen bestehen (s. 0.) So tritt auch hier
in Erscheinung, dafl zum Zustandekommen der Uberempfind-
lichkeit stets zwei Faktoren zusammenwirken miissen, wie dies
von mir (. ¢. Frithdiagnose und Tuberkuloseimmunitit) postu-
liert worden ist (s. 0.).

Dafd diese Reaktionsstoffe in dem von mir vertretenen
Sinn als Lysine aufzufassen sind, wird immer mehr wahrschein-
lich: aufler den von mir fiir Serumiiberempfindlichkeit und
Tuberkulinwirkung aufgefiihrten Griinden spricht dafiir meine
Feststellung, dafl Gehirnprefisaft!) stirker und schneller wirkt,
als die schwer resorbierbare Latapie-Verreibung.? Ganz neuer-
dings wird von Brown (Miinchener med. Wochenschr. 1909,
Nr. 37) eine Tatsache mitgeteilt, die ganz im Sinne der Wolff-
Eisner und Nicolle’schen Theone aufzufassen ist. Die
Serumkrankheit tritt besonders leicht ein bei Organismen, bei
denen die Prizipitinbildung weniger intensiv ist (z. B. bei
Mensch, Meerschweinchen). Sie ist dagegen schwerer zu er-
zielen bei dem leicht Koaguline bildenden Kaninchen. Die
Bedeutung der Lysine fiir das Zustandekommen der Uber-
empfindlichkeit wird durch die mitgeteilten Versuche evident,
zugleich aber die Kontrastwirkung von Lysinen und Koagu-
linen im Sinne Nicolles wahrscheinlich.

') Mit der Buchnerpresse hergestellt,

*) Ein mit einer Lerkleinerungsmaschine (broyeur Latapie) hergestellte mechanische
Zerkleinerung eines Organs.
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Inkubation.

Die Erscheinungen der Serumkrankheit brechen nicht
direkt nach der Injektion aus, sondern die Serumkrankheit hat
eine sogenannte Inkubation. Zuerst zeigen sich hidufig lokale
Erscheinungen: die Allgemeinerscheinungen treten nach einer
wechselnden Inkubationszeit zwischen 6 und 12 Tagen ein.

Die Inkubation hatte man immer daraus zu erkldren ver-
sucht, daf} in der Inkubationszeit die Infektionserreger Zeit
hitten, sich zu vermehren. Die Krankheit bricht aus, wenn
die Vermehrung der Infektionserreger einen bestimmten Grad
erreicht hat. Bei dieser lange Zeit sich allgemeiner Geltung
erfreuenden Inkubationstheorie wurde den lebenden unveriin-
derten Infektionserregern die Eigenschaft der Erzeugung der
Krankheit zugeschriecben. Das Beispiel der Serumkrankheit
zeigt aber, dafd eine Inkubation auch da vorhanden ist, wo
von einer vermehrungsfihigen Substanz und somit von der
Vermehrung der Infektionserreger nicht die Rede sein kann.
Ich vertrat seit lingerer Zeit den Standpunkt, dafl die Krank-
heitserscheinungen dann einsetzen -— die Erscheinungen der
[nfektionskrankheit also dann beginnen — wenn der Korper
mit den hineingelangten Stoffen in Reaktionskontakt ge-
treten ist, wenn also — um bei einem bestimmten Beispiel zu
bleiben — der Korper Bakteriolysine gebildet hat und anfingt,
die Bakterien aufzultsen; speziell bei der Serumkrankheit steht
auch Pirquet auf dem Standpunkt, daff die Erscheinungen
der Serumkrankheit dann ausbrechen, wenn die vitale Anti-
korperproduktion eingesetzt hat.

Gegeniiber Toxinen gibt es ebenfalls eine Inkubation, es
hat dies dadurch seine Erklirung gefunden, dafi eine Reihe
von Organen das Toxin binden, daf§ diese Bindung jedoch
zum Teil eine reversible, sich wieder losende, transitorische
(also nicht eine chemische, sondern nur eine physikalische
ist), und dafl die Allgemeinerscheinungen erst auftreten, wenn
das Gift an die Nervenzentra gelangt. -

Auch gegeniiber Endotoxinen und Eiweifistoffen nicht
toxinartiger Natur sind derartige Bindungen nachweisbar, so
dafy das Inkubationsphinomen bei bakteriellen Infektionen sich
aus zwei Komponenten zusammensetzt, welche die Dauer der
Inkubation bedingen: 1. Das Vorhandensein von Bakteriolysinen,
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an welche die Infreiheitsetzung von Endotoxinen gekniipft ist
und an das Hingelangen der Endotoxine an zentrale Stellen
nach Passage etwa vorhandener sessiler Rezeptorenbarrieren.

Bei der Reinjektion (wiederholten Injektion) ist die In-Inkubation
kubation verkiirzt. Die gleichen Erscheinungen wie bei der ReRyeER
Ersterkrankung treten schneller, unter Umstinden sofort ein
und laufen zum Teil auch schneller ab. Sie kionnen als
Lokal- oder Allgemeinreaktionen auftreten (beschleunigte Re-
aktion im Sinne Pirquets). Reinjektionen, die vorgenommen
werden, bevor die Erscheinungen der Serumkrankheit manifest
geworden sind (also in der Inkubationszeit) iiben keinerlei
Wirkung aus. (Hierauf beruhen viele irrige Angaben iiber
Unschidlichkeit resp.Wirkungslosigkeit von Serumreinjektionen,
wie liberhaupt von wiederholter Injektion kérperfremder Eiweif3-
substanz, Tuberkulin u. a.)

Nach dieser Ubersicht iiber die Grundlagen der Uber-
empfindlichkeit seien einige Krankheitsbilder, die durch die
Kenntnis der Gesetze der Unempfindlichkeit aus klinischen
Ritseln zu analysierbaren Symptomenkomplexen geworden sind,
gesondert besprochen.



Aticlogie.

5. Vorlesung.

Auf Uberempfindlichkeit beruhende klinische
Krankheitsbilder.

Das Heufieber.

Es handelt sich bei der Pollenkrankheit um eine typische
Eiweifdiiberempfindlichkeit. Die Bedeutung der Erkrankung
beruht darin, dafl sie die erste Affektion darstellt, bei welcher
der Nachweis dieser Natur erbracht worden ist. Die Em-
pfindlichkeit gegeniiber der Pollensubstanz steigert sich im
Verlauf der einzelnen Attacke, wie auch im Verlauf der Krank-
heit, so dafl mit der Zeit meist eine Steigerung der Erschei-
nungen eintritt.

Es gibt wenige Krankheiten, iiber deren Atiologie friiher so viele
verschiedene Theonen aufgestellt worden waren, wie iiber das Heu-
fieber. Blackley hat =zuerst darauf hingewiesen, dafi die Pollen
speziell von Gridsern und Getreidearten die Ursache des Heufiebers
darstellen, und die Untersuchungen von Dunbar, Weichardt, Wolff-
Eisner u. a. haben die itiologische Rolle der Pollen bestitigt, so-
dafy iiber die Atiologie der Krankheit gegenwirtig eine allgemeine
Ubereinstimmung besteht. An Stelle des in jeder Beziehung irrefiihrenden
Namens , Heufieber® bezeichnet man die Affektion richtiger als Pollen-
krankheit. Die Pollenkrankheit durchaus ist keine seltene Affek-
tion, sondern ist in leichteren Graden nicht nur in England und
Amerika, sondern auch in Deutschland und anderen Lindern tber-
aus hiufig. Die Krankheit besteht in einer durch die Einwirkung der
Pollen hervorgerufenen Conjunctivitis, Rhinitis und asthmatischen Zu-
stiinden; die Eigenart der Krankheit besteht nicht etwa in der Rhinitis
und Conjunctivitis, sondern (ehcnﬂ'ﬂ wie bei der Konjunktivalreaktion
mit Tuberkulin) darin, daff diese entziindliche Affektion durch die Ein-
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wirkung der Pollen hervorgerufen wird. Die Diagnose der Affektion wird
durch die Priifung der Empfindlichkeit gegeniiber Pollensubstanz gestellt
(Pollenprobe).

Bekanntlich erkrankt der grifiere Teil der Menschen nicht
unter der Einwirkung der Pollen, aber nicht, weil im Blute
gegeniiber Pollen antitoxische Substanzen kreisen, sondern weil
eine Unempfinglichkeit gegen das Gift besteht, die wvon
Wolff-Eisner frither in dhnlicher Weise gedeutet wurde, wie
jetzt die Unempfindlichkeit des absolut gesunden Menschen
und Tieres gegen Tuberkulin. (Fehlen Iytischer = auf-
schlieffender Ambozeptoren.)

Die Disposition spielt bei der Pollenkrankheit eine grofde
Rolle. Individuen mit vasomotorischer Labilitit sind besonders
befallen; es kann z. B. eine vasomotorische Coryza Erscheinungen
machen, die ohne Pollenprobe vom Heufieber nicht zu unter-
scheiden sind. Bei der Pollenkrankheit ist aber ebenso
wesentlich wie die vasomotorische Grundlage die auslésende
Ursache: die in den Pollen enthaltenen Gifte, ohne welche
die vasomotorische Labilitit unter Umstinden nicht in Er-
scheinung =zu treten vermag. Die dtiologische Therapie
besteht in der moglichst durchgefiihrten Fernhaltung der die
Krankheitserscheinungen ausliisenden Pollen, was teils durch
Schutzapparate, teils durch Klimatotherapie erreicht wird.

Erwihnt seien die Versuche, durch Serotherapie das Heufieber
zu beeinflussen. Es gibt im wesentlichen zwei Sera, die zur Be-
kimpfung des Heufiebers Anwendung finden. Subkutane Injektion
dieser Sera bewirkt keinerlei Schutz gegen das Ausbrechen der Pollen-
krankheit und hat auch keinerlei Heilwirkung auf eine bestehende
Affektion.

Um idberhaupt einen Erfolg zu erzielen, missen die Sera lokal
angewendet werden.

Das Pollantin Dunbar wird durch Behandlung von Pferden mit
steigenden Dosen Pollengiftes gewonnen.

Das Graminol Weichardt ist das durch Dialyse von Salzen be-
freite, im Vakuum getrocknete Serum von Wiederkiuern.

Beide Sera sind Linderungsmittel; beide versagen unter Umstiinden.

Beide Sera wirken bei einer Anzahl von Personen reizend, sodafy
man auf die Anwendung derselben Verzicht leisten mufl. Die Reiz-
wirkung wird hdufiger bei Pollantin als bei Graminol beobachtet.

Rolle de:
Dispositior

Serotherapi
des
Heufiehers.
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Wirkungsweise der Heufiebersera,

Das Pollantin ist kein antitoxisches Serum. Dies geht aus dem
hiufigen Versagen der Serumwirkung gegeniiber den Erscheinungen
der Pollenkrankheit (auch bei prophylaktischer Anwendung) hervor,
eine Eigenschaft, dic dem Wesen des Antitoxins widerspricht. Die
Absiittigung des Pollengiftes — soweit sie iiberhaupt vorhanden —
folgt nicht dem fiir die Absittigung der Toxine und Antitoxine gel-
tenden Gesetz der Proportionen, wonach die doppelte Giftmenge durch
die doppelte Antitoxinmenge abgesittict werden mufi.

Eine von Dunbars Schule selbst publizierte Absittigungskurve
zeigte die Richtigkeit dieser Behauptungen auf das Deutlichste: nach-
dem auf diesen Widerspruch hingewiesen worden war, wurde eine
dem Gesetz der Proportion entsprechende Absittigungskurve publi-
ziert; die objektive Unrichtigkeit dieser letzteren Absittigungskurve kann
jeder feststellen, der bei Heufieber mit nativem, unveriindertem Pollengift
Absiittigungsversuche ausfithrt. Dafs das Pollantin kein Antitoxin ist,
wiirde auch der erfahren, der Pollantin zusammen mit Pollengift einem
Pollenempfindlichen subkutan injizierte, ein Versuch, den aber nur der-
jenige ausfithren darf, der von der antitoxischen Natur des Pollantins
iiberzeugt ist.

Das Pollantin ist ein lytisches Serum, wie sich auch aus eige-
nen Versuchen Dunbars ergibt, der mittels des Komplement-
bindungsverfahrens im Pollantin Ambozeptoren nachgewiesen
hat. (Bericht 11 des Heufieberbundes S. 6.)

Mit grofer Wahrscheinlichkeit beruht die Wirkung beider Sera
auf kolloidalen, im Serum vorhandenen Hemmungsstoffen.

Im Gegensatz zu den Heufieberkranken stehen die Ge-
sunden, welche Polleneiweils nicht resorbieren. Wiirden aber
Heufieberkranke und Normale im volligen Gegensatze zuein-
ander stehen, so wiirde es nicht verstindlich sein, auf welche
Weise diese Pollenempfindlichkeit erworben wird. Nun hat es
sich aber bei meinen Versuchen gezeigt, dafl zwischen den-
jenigen Individuen, die auf Pollen gar keine Reaktion dar-
bieten, und den hochgradig pollenempfindlichen eine Reihe von
Individuen stehen,welche auf Polleneinreibung subjektive Pollen-
reaktion ( Jucken) ohne objektive Erscheinungen an Konjunktiva
und Nase darbieten. In vereinzelten Fillen findet sich auch
bei nicht heufieberkranken Individuen sogar eine objektive Re-
aktion auf Einfiihrung von Polleneiweifs. Unter den eigent-
lich Heufieberkranken finden sich ebenfalls die verschiedensten
Abstufungen der Pollenempfindlichkeit, derart, dafl z. B. ein-



zelne Individuen schon auf einen Tropfen einer Pollenverrei-
bung 1 : 10000 deutliche Reaktion zeigen, wihrend bei anderen
diese ausbleibt und erst bei der Verdiinnung 1:50 auftritt.

So sind alle Briicken und Uberginge geschlagen zwischen
Pollenempfindlichen und Nichtpollenempfindlichen, so dafs es
verstiindlich wird, wie sich bei einem Individuum allméhlich
eine Pollenempfindlichkeit entwickelt und immer stirker wird.

Das Heufieber ist in Analogie zu setzen mit der Urticaria,
obwohl es einen scheinbar so ganz verschiedenen Symptomen-
komplex darbietet (s. d.).

Urticaria.

Es ergeben sich aus den bisherigen Ausfiihrungen eine
Reihe von Analogien zwischen Heufieber und Urticaria. Inter-
essant ist nun, daf die alten Arzte, deren klinische Beobach-
tungsgabe uns heute noch oft zur Bewunderung zwingt, diesen
Zusammenhang zwischen Heufieber und Urticaria schon be-
obachtet hatten. Sie erwihnen, daff in Familien, in denen
Heufieber herrscht, hdufig auch eine Neigung zur Urticaria vor-
handen ist, und dafy des weiteren auch beim Einzelindividuum
Heufieber und Urticaria vikariierend auftreten. Interessant
in diesem Zusammenhang ist, daf§ Dunbar nach der sub-
kutanen Einverleibung von Pollengift bei pollenempfindlichen
Individuen das explosionsartige Auftreten von Urticariaerup-
tionen festgestellt hat.

Mit diesen Feststellungen bekommen wir zum ersten Mal
einen Anhalt, worin eigentlich das Wesen der Idiosynkrasie
besteht. Schon aus diesem Grunde sind diese Untersuchungen
von der grifiten klinischen Bedeutung. Idiosynkrasie war
bisher ein leeres Wort ohne jeden Inhalt, ein Mittel, um die
Verlegenheit der Arzte iiber die Unkenntnis der vorliegenden
Verhiltnisse zu verdecken, ein Liickenbiifer, der lange Zeit
dieselbe Rolle gespielt hat, wie Jahrzehnte hindurch das Wort
wrheumatisch®. Eine grofie Anzahl von Idiosynkrasien
konnen wir jetzt erkliren als eine Uberempfindlich-
keit gegeniiber der Einverleibung von kdrperfremdem
Eiweif}, die besonders dann zutage tritt, wenn durch
vorhergehende Injektionen der betreffenden Eiweif3-
substanz eine Uberempfindlichkeit gegen diese Sub-
stanz geschaffen worden ist. Die Einverleibung des

Wolff-Eisner, Immunititslehre und Serodiagnostik. b
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kdrperfremden Eiweifies ruft Krankheitserscheinungen hervor,
von denen das Auftreten von Urticaria, von Erythemen und
von sonstigen Hautaffektionen die relativ harmloseste Form
darstellt.

An der Hand dieser Tatsachen wird eine Reihe von
Ritseln der Klinik und speziell der Urticariaiitiologie verstind-
lich. Zunichst findet in der Resorption kirperfremder Eiweif3-
substanz eine grofle Anzahl der verschiedenartigsten Urti-
cariaeruptionen eine zwanglose und, was viel wichtiger ist,
eine durchaus einheitliche Erklirung: die Urticaria nach dem
Beriihren von Brennesseln, nach dem Stich von Bienen, Wes-
pen, Moskitos, Miicken usw. und vor allem die bis dahin ganz
unerklirliche, als Kuriosum aufgefiihrte Urticaria nach dem
Platzen eines Echinococcussackes der Leber, wobei sich der
Inhalt des Sackes in das Peritoneum entleert und der Resorp-
tion zuginglich wird.

Eine gesonderte Besprechung erfordern noch die Fille,
in denen Urticaria vom Darm aus entsteht, gewdhnlich als Urti-
caria ex ingestis bezeichnet. Es handelt sich hier immer um die
Aufnahme von korperfremden Eiweifsubstanzen, allerdings nicht
subkutan zugefiihrt, sondern auf dem gewothnlichen Wege per os.
Wir haben oben mitgeteilt, dafy in Fidllen von Urticaria ex
ingestis in der Mehrzahl der Fille Darmstirungen und Ver-
mehrung des Indikangehaltes des Urins gleichzeitic mitbe-
obachtet werden. L. Michaelis hat nachgewiesen, daf} das
Wesen der normalen Darmverdauung darin besteht, dem Eiweif}
seine Artspezifizitiit zu nehmen. Es ist zum mindesten sehr
wahrscheinlich, daf} bei diesen Individuen das betreffende Eiweif3
durch die Darmsifte nicht geniigend abgebaut wird, um seine
Arteigenheit zu verlieren, so daf} also korperfremdes Eiweif3
in die Zirkulation gelangt. Nach den uns bekannten Gesetzen
kommt auch bei dauernder Resorption gegen korperfremdes
Eiweifs keine Unempfindlichkeit zu Stande, sondern es entsteht
sogar eine Uberempfindlichkeit. So erklirt es sich sehr ein-
fach, daf} die betreffenden Individuen jedesmal, wenn sie den
betreffenden Eiweifistoff zu sich nehmen (dem gegeniiber ihre
Darmsiifte eine offenbare Insuffizienz aufweisen), an Urticaria
erkranken. Diese Eigenschaft kann nur dann verloren gehen,
wenn die Darmsifte die betreffenden Stoffe so abbauen, dafs
sie vollig ihre Arteigenheit verlieren. Dann kommt es natiir-
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lich nicht mehr zu Urticariaeruptionen: auf diese Weise kliren
sich Fille von Menschen, welche in der Kindheit jedesmal
nach dem Genuf$ einer bestimmten Speise an Urticaria erkrankt
sind, wihrend sie in spéteren Jahren die Speise vertragen.

Schwieriger zu erkliren erscheinen auf den ersten Blick
die Urticariafiille, welche nach der Einverleibung von Arznei-
mitteln beobachtet werden und welche gerade klinisch die
gleiche polymorphe Erscheinungsform wie die Serumexantheme
darbieten. Wir wissen aber jetzt durch die Untersuchungen
von Obermeyer und Pick (Wien. kl. Wochenschr. 1906),
dafl Eiweifistoffe, die von derselben Tierspezies stammen,
durch Jodierung, Nitrierung und Diazotierung aus korper-
eigenem Eiweifl zu korperfremdem Eiweils werden. Und
dieses durch Jodierung, Nitrierung und Diazotierung usw.
denaturierte Eiweifd 16st dann im Tierkorper die gleichen Re-
aktionen aus, wie wenn von Anfang an korperfremdes Ei-
weify injiziert worden wire, so z. B. Prizipitinbildung. Es
wiirde sich nach diesen Untersuchungen also auch fiir die
Arzneimittelexantheme eine der sonstigen Urticania analoge
Atiologie herausstellen, wenn man eine Kuppelung des Eiweif3-
molekiils mit dem betreffenden Arzneistoff annimmt. Wenn
man aber in Betracht zieht, dafi Mibelli, Raviart und Thonet
in dem Inhalt der Blasen in der Haut Antipyrin nachgewiesen
haben und dald nach dufierer Applikation von Antipyrin auf
die Haut von antipyrinempfindlichen Individuen ebenfalls die
gleichen Erscheinungen auftreten, so besteht auch die Mog-
lichkeit, daf§ direkte Antipyrinwirkung ihr Auftreten zur Folge
hat. In diesem Falle wiirden diese Arzneiexantheme eventuell
aus dem Rahmen der durch kérperfremde Eiweifisubstanz be-
dingten herausfallen.

Die Obstipations- und Gravidititsurticaria findet ebenfalls
durch die obige Formulierung des Gesetzes iiber ,Eiweif3-
empfindlichkeit”* ihre einfachste Erklirung.

So hitten wir in der Urticaria im groflen und ganzen ein
Krankheitsbild mit einer einheitlichen Atiologie vor uns. Vor-
ldufig sind jedoch noch einzelne Fille vorhanden, deren Ein-
ordnung gewisse Schwierigkeiten bereitet, so z. B. die allerdings
recht selten auftretende Menstruationsurticaria. Doch ist hier
daran zu denken, daf3 sich bei der Menstruation ebenfalls bis-
her wenig bekannte Vorginge abspielen, die man bisher mit

ha

Urticaria nach
Arzneimitteln,

Obstipations-
und Gravidi-
titsurticaria,



Zentrale Aus-
losung der
Urticaria.

R T

innerer Sekretion bezeichnet, und bei denen leicht eine Ver-
dnderung des Eiweifles vor sich gehen kann, welche das Auf-
treten einer Urticariaeruption zur Folge haben kann. Man
denke daran, eine wie geringe Erschiitterung das Eiweifimolekiil
zu erfahren braucht, um vollig andere Eigenschaften aufzu-
weisen (Ermiidungstoxin und Reduktionstoxin von Weichardt).

Nach dem Mitgeteilten wiirde die Urticaria also in zwei
grolie Gruppen zerfallen:

1. die Fille, bei denen die Urticaria durch die Zufuhr
kirperfremden Eiweifles von aufien zu Stande kommt und
2. die Fiille, von denen das Gift direkt oder indirekt vom
eigenen Kiorper stammt.

Streng genommen wiren die Fille von Urticaria ex ingestis
zur ersten Gruppe zu rechnen, doch kommt das Gift indirekt
vom Korper selbst, da der Darmkanal nach den Untersuchungen
von Obermayer und Pick und Michaelis und Oppen-
heimer beil den Tieren, welche einen Darmkanal haben, also
die Nahrung nicht direkt zu sich nehmen, das kiorperfremde
Eiweifs so abbauen muf}, dafl nachher die Synthese zu kirper-
eigenem Eiweif3 stattfinden kann.

Gewisse Ritsel und damit der Stoff zu weiterer Forschung
ist somit in der Urticariadtiologie auch jetzt noch vorhanden.
Wenn die Urticaria auf Resorption koérperfremder Eiweifs-
substanzen zuriickgefiihrt wird — und soviel erscheint sicher-
gestellt —, so kann dieses Eiweifs natiirlich organisiert oder
unorganisiert sein, d. h. es wird damit nicht die Frage ent-
schieden, ob etwa die Urticaria durch lebende Infektionserreger
hervorgerufen wird. Doch scheint mir diese Annahme fiir
eine grofie Anzahl von Urticariafillen so gut wie ausgeschlossen
Zu sein.

Wenn Lesser nach seinen Versuchen iiber Urticaria-
entstehung an eine zentrale, vom Gehirn ausgehende Wirkung
denkt, so steht dies mit meinen Anschauungen durchaus in
keinem Widerspruch, als ich stets fiir eine vom Zentrum her
zu Stande kommende Wirkung der Toxine und Endotoxine
eingetreten bin und nach meinen Ausfithrungen in den korper-
fremden Eiweifistoffen nur das Agens aufgefunden wire, das
in der groflen Mehrzahl der Fille die Erregung der Zentren
auslost. Dafd die betreffenden Zentren auf andere Weise eben-
falls in Reizzustand gesetzt werden konnen, z. B. beim Erriten
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(Erythema fugax), braucht nicht weiter hervorgehoben zu
werden, wenn man daran denkt, dafy die Muskelkontraktion
vom Nerven aus ebenfalls durch die verschiedenartigsten Reize
zu Stande kommen kann.

In dieser Weise besteht die auch klinisch oft vermutete
Verbindung zwischen Urticaria und verschiedenen krankhaften
Affektionen des Darms, wie bei Piddatrophie usw. So sah ich
vor kurzem einen mit Darmaffektionen einhergehenden Fall
von Nephritis, bei dem eine vorhandene starke Urticaria auf
eine Resorption toxisch wirkender korperfremder Eiweif3sub-
stanzen zu deuten schien, und bei welchem die Regulierung
der Darmtitickeit durch Diit eine wesentliche Besserung der
Nephritis und — was fiir die Beurteilung des Krankheitsbildes
viel wichtiger ist — ein Verschwinden der Urticaria herbei-
fiilhrte (Patient Wussow 1223/09). Von dermatologischer Seite
wird neuerdings (T6rék) sehr auf diese Zusammenhidnge von
Resorption korperfremder Eiweifsubstanz mit Urticaria ge-
achtet und die Bedeutung dieser Vorgiinge betont.

Pellagra.

Ebenfalls in die Reihe dieser Krankheitsbilder gehort die
Pellagra, wenigstens in ihrem ersten Stadium, welches mit
unbestimmten Prodromalerscheinungen beginnt. Im Friihjahr
zeigen sich dann Hand- und Fufiriickenerytheme, dann hirt die
Krankheit scheinbar auf. Im zweiten Stadium zeigen sich dann
die gleichen Erscheinungen in etwas verstirktem Mafie, dazu
treten Magenbeschwerden und Diarrhen. Es kommt schon
im zweiten Stadium zu Muskelatrophien und nervisen Er-
scheinungen. Diese fiihren zum dritten Stadium, in dem
psychische Erscheinungen hinzutreten. Schliefilich erfolgt in
Kachexie der Tod. Die Krankheit wird zuriickgefiihrt auf den
fortdauernden Genufy von verdorbenem Mais, der infolge be-
sonderer sozialer Verhidltnisse von den Armen im iiberreifen
und feuchten Zustande eingeerntet wird (nach Joseph im
unreifen).

Eklampsie.

Alle Versuche in der Plazenta, bei Eklamptischen ein spe-
zifisches Gift nachzuweisen, sind als vollkommen gescheitert
zu betrachten. Bakterielle Verunreinigungen lassen sich bei
diesen Versuchen schwer vollkommen ausschalten, und die
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durch Injektion von Eklampsieplazenten erzeugten Verdnde-
rungen waren durchaus nicht fiir den Symptomenkomplex und
das pathologisch-anatomische Bild der Eklampsie charakte-
ristisch, Die Eklampsie erinnert in ihrem ganzen Krankheits-
verlauf : Krimpfe, Nephritis, himorrhagische Diathese, in der
Beeinflufibarkeit des Krankheitsbildes durch Narkose aufSer-
ordentlich an das Bild einer durch wiederholte Resorption von
korperfremder Eiweifsubstanz erzeugten Krankheit: ist doch
bei einer Schwangeren im Korper die Plazenta vorhanden,
welche zum Teil als Bildung des Eies anzusehen ist und so-
mit zum Teil korperfremdes Eiweifs darstellt (Anteil des Sper-
matozoon). Es ist in diesem Zusammenhang vielleicht nicht
gleichgiiltig, darauf hinzuweisen, daf} eigene Untersuchungen
gerade die hochgradige Giftigkeit des Spermatozoons festgestellt
haben. Daf} eine Resorption von Plazentarzotten wiederholt und
hiufig vorkommt, ist nicht nur wahrscheinlich, sondern durch
die pathologisch-anatomischen Untersuchungen von Schmorl
u. a. erwiesen.') Vom serologischen Standpunkt aus hat bei der
Eklampsie zuerst Weichardt auf die Bedeutung lytischer Vor-
cinge hingewiesen und hat passiv durch Serum von mit Plazenta
behandelten Tieren (zusammen mit Plazenta injiziert) eklamp-
tische Erscheinungen hervorgerufen. Die von Rosenau ver-
tretene Annahme, dafl es sich bei der Eklampsie um die wieder-
holte Resorption von Zottenelementen handelt, steht so mit dem
klinischen Symptomkomplex, mit den pathologisch-anatomischen
Befunden und mit den Erfahrungen der modernen Immunitits-
forschung am besten von allen Theorien im Einklang.?)
Denn wir wissen jetzt sicher, dafl wihrend der Graviditiit
korperfremdes Eiweifs (vom Syncytium) in den Kreislauf der
Schwangeren gelangt und dort unter Umstinden als Zeichen

1) Den exakten Beweis der Resorption dieser kirperfremden Eiwcilistoffe erbringt
in sehr zwingender Weise Grifenberg von der Kieler Frauenklinik (Miinch. med.
Wochenschr. 1909, Nr. 14). In den ersten drei Monaten zeigt die Plazentarzotte
Heterolyse, d. h. sie wirkt verdauend auf die Serumplatte, Das Zweckmifige besteht
wahrscheinlich in dem Zusammenhang dieses Vorgangs mit der Erleichterung der Ein-
bettung des Eies. Als Zeichen der Resorption von Bestandteilen des Chorions seitens
des miitterlichen Organismus ist anzuschen, daf (wahrscheinlich als Reaktion auf
die Resorption tryptischer Fermente aus dem Chorion) wihrend der Graviditit die
Menge des Antitrypsins im miitterlichen Serum auf das Doppelte des normalen Gehaltes
ansteigt.

%) Die Hauterscheinungen bei Syphilis und Typhus erklirt Kraus (Wien. klin,
Wochenschr. 1907, Nr. g) durch die kapillare Ansiedelung einzelner Keime.
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der Eiweifsresorption und der entstandenen Uberempfindlichkeit
Eklampsie auslost. Die einzige Tatsache, die bisher dem Ver-
stindnis Schwierigkeiten bereitete, bestand darin, dafl die
Eklampsie eine relativ so seltene Erkrankung ist. Aber dhnlich
wie beim Heufieber kiinnen wir jetzt eine ganze Reihe von
Storungen bei Schwangeren auf die Resorption des korper-
femden Eiweiflfes beziehen (die Urticaria, die Albuminurie,
vielleicht auch das Schwangerschaftserbrechen und die Eklam-
psie), so dafl also die Eklampsie sich nur als die klinisch
schwerste und seltenste Form der bei der Resorption korper-
fremden Eiweilies auftretenden Erscheinungen darstellen wiirde.
Iis wiirden so die einzelnen klinischen Manifestationen der
Resorption korperfremden Eiweifies wihrend der Grawiditit in
ungefdhr dem gleichen Verhiltnis stehen, wie die klinisch
auch so auflerordentlich differenten Formen, welche die Re-
sorption von Polleneiweifs begleiten (man denke an die harm-
lose Conjunctivitis einerseits und die schweren asthmatischen
Attacken andererseits, die beide durch Resorption der gleichen
Polleneiweifisubstanz bedingt werden).

Die Vaccination und Revaccination.

Bei den Erscheinungen der Vaccination und Revaccination
handelt es sich um einen Symptomenkomplex, welcher gewisse
Analogien, aber auch bedeutende Verschiedenheiten mit der
Serumkrankheit aufweist. Die klinische Bedeutung dieser Phi-
nomene ist anscheinend eine geringere, vor allem handelt es
sich bei der hier die Erscheinungen auslésenden Substanz im
Gegensatz zum Serum um ein vermehrungsfihiges Virus.

Bei dem Revaccinations-Symptomenkomplex zeigt es sich
deutlich, dafy die bisher immer als Immunitit bezeichnete Zu-
standsinderung des Korpers nur in einer beschleunigten
Reaktion des Korpers beruht.!) (Wolff-Eisner, Pirquet
siehe unten die Anmerkung.)

') Vgl. hierzu Wolff-Eisner 1904, Berl. klin. Wochenschr. Nr. 42—44,
S. A, 5. 12: ,,Das vorbehandelte Tier zeigt jedoch gegeniiber dem nicht vorbehandelten
(Bakterien gegeniiber) die Figenschaft einer beschleunigten Lyse®

und Zentr. f. Bakt. 1904, Bd. 37, H. 3, S. 684: ,,Der morphologische Be-
weis ist so erbracht, dafl die Lyse beim immunen Tiere beschleunigt abliuft.”

Pirquet 1905: ,,Das Wesen der klinischen Immunitit fiir diese Gruppe von
Erkrankungen, als deren Paradigma wir die Vaccination ansehen, besteht nicht in einer
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Beim Erstimpfling liegt die Acme des Vaccinationsprozesses
zwischen dem 9.—12.—14. Tage. Bei der Revaccination ist
die Reaktionszeit verkiirzt (und aufferdem verlduft der Prozefs
meist ohne Fiebererscheinungen). Wird eine Revaccination
kurze Zeit nach der Vaccination vorgenommen, so findet sich
eine sofortige Reaktion, die in eine nur ,,noch beschleunigte Re-
aktion* sich umwandelt, wenn die Revaccination erst lingere
Zeit nach der Vaccination vorgenommen wurde,

Von besonderem Interesse ist die von Pirquet mitgeteilte
Tatsache, dafd bei Sukzessiv-Impfungen bei einem Individuum,
(die an verschiedenen Tagen vorgenommen werden), der Kul-
minationspunkt aller Impfareolae genau zu der gleichen Zeit
eintritt, wo die Erst-Revaccination, also die am lingsten
bestehende Impfung, Areolabildung zeigt.

In der einleitenden Besprechung haben wir darauf hin-
gewiesen, dafy Pirquet mehr die klinischen Uberempfindlich-
keitserscheinungen beschrieben hat, im Gegensatz zu dem von
mir speziell bearbeiteten Gebiet der zum Tode fiihrenden
Uberempfindlichkeitserscheinungen. Aber schon hier bei der Re-
vaccination tritt die grofie klinische Bedeutung dieser zweiten
Uberempfindlichkeitsform (welche starke klinische Reaktionen
aufweist und unter Umstiinden auch zum Exitus fiithrt) so deut-
lich hervor, dafs die Schlufifolgerungen, die ich 1904 zog, 1905
von Pirquet aus seinen Versuchen ebenso fast identisch ge-
zogen wurden. Es sind die beweisenden Zitate aus den beider-
seitigen Arbeiten in der Anmerkung S. 71 wdortlich angefiihrt.

Bei wiederholter Revaccination zeigt sich nidmlich bis-
weilen eine sehr starke Reaktion, die Pirquet als hyper-
ergische Reaktion bezeichnet; von besonderer Bedeutung
ist weiter eine besonders bosartige Form der Variolainfektion,
die als Purpura variolosa oder als rash bezeichnet wird, die
nur bei Geimpften (Vaccinierten) vorkommt. Hier
findet sich eine besonders kurze Inkubationszeit, die Affektion

erworbenen Unempfindlichkeit gegen die Infektionserreger, sondern in der Fihigkeit zur
beschleunigten Reaktion. S, 135 (Serumkrankheit) und 1905

ebenda S. 134: ,,Die beschleunigte Reaktionsfihigkeit ist der bleibende Vor-
teil, den der Organismus durch das Uberstehen der ersten Krankheit erlangt hat.**

Bei ersterem Autor ist somit nicht nur die Tatsache der beschleuniglen Reaktion
bei der Immunitiit klargestellt, sondern auch dic zu Grunde liegende Ursache auf-
gedeckt, Gegeniiber den anmafilichen Forderungen Pirquets (B. kl. W. 1908) mufite
dies einmal klargestellt werden.
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fiihrt unter den Erscheinungen der hdmorrhagischen Diathese
zum Tode. Zwanglos kann das Krankheitsbild nicht anders
gedeutet werden, denn als eine Uberempfindlichkeit (im Sinne
meiner starken Reaktionen), welche bei einer Variolainfektion
unter dem beschriebenen schweren Krankheitsbild schnell zum
Tode fiihrt.

Die Syphilis.

Bei der Syphilis wird der von Herxheimer entdeckten
Reaktion viel zu wenig Beachtung geschenkt. Sie besteht darin,
daff bei Beginn der Quecksilberbehandlung eine wesentliche
Verstirkung des Exanthems auftritt, resp. das bisher noch nicht
vorhanden gewesene Exanthem erscheint. Von allen Er-
klarungen dieses Phiinomens ist die wahrscheinlichste, dafs
durch das Quecksilber eine Abtitung der Erreger der Sy-
philis (der Spirochaeten) stattfindet, und dafi diese eine Ver-
stirkung des sonst auf gleiche Weise entstehenden Exanthems
herbeifiihrten.

Thalmann [Miinch. med. Wochenschr. 1908 und Medi-
zinische Abteilung des Sichs, Kriegsministeriums : ,,Die Syphilis
und ihre Behandlung im Lichte neuerer Forschungen®, Dresden
1906] ist der erste gewesen, welcher auf die Rolle der Endo-
toxine bei der Syphilis eingegangen ist, allerdings ohne ge-
niigende Kenntnis der anderen iiber diese Frage seinerzeit
schon vorhanden gewesenen Literatur. Seine wichtigen Schluf3-
folgerungen seien hier kurz mitgeteilt:

1. Das Quecksilber wirkt stark spirochaetenttend.
2, Dadurch werden die an ihren Leibern haftenden Gifte —

Syphilisendotoxine — frei. Diese bedingen Hyperiimie,
Rundzelleninfiltration, Gewebshypertrophie und Gewebsneu-
bildung.

Durch dieses Freiwerden der Gifte bei Abtétung der Spiro-
chaeten erfolgt in den ersten Tagen der Quu:cksill;‘!{:rkur eine
Verschlimmerung derKrankheit(Herxheimer'sche Reaktion).

3. Schon im Beginn der Krankheit, besonders aber nach der
durch Hg erfolgten Abtotung und massenhaften Entstehung
der Endotoxine erfolgt eine entsprechend starke Bildung
von Antikdrpern und dadurch eine steigende Immunitiit
gegen das Gift. Diese kann (nach wochenlangem Bestehen
des ersten Exanthems) so bedeutend sein, dafl auch ohne
Behandlung Riickbildung und Stillstand der Krankheit er-
folgen kann.

Herx-
heimer'sche
Reaktion.

Endotoxin-
lechre in der
Syphilis-
forschung.
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4. Allmiihlich vermehren sich die noch lebenden Spirochaeten
wieder, wodurch die Immunitit sinkt. Jetzt sind weniger
Herde vorhanden. Es kommt zu grofifleckigen Roseolis,
denn es dauert jetzt linger, ehe wieder hohe Immunitit ein-
tritt. So erkliren sich die weiteren Rezidive.

5. Spiter wird die Anzahl der Herde immer geringer. Sie ent-
halten nur wenig und schon geschwiichte Spirochaeten, also
auch wenig Antiktrper. Daoch besteht eine gewisse Immunitiit
von frither her.

6. Durch die Endotoxine hat eine erhebliche Schwiichung
der Kdrperzellen statteefunden. Im tertidiren Stadium
sind nur wenige Spirochaeten vorhanden. Doch geniigen
jetzt sehr geringe Giftmengen, um das Gewebe zum Zerfall
zu bringen und ulcerdse Prozesse hervorzurufen.

. Maligne Syphilis ist vorhanden bei Unfihigkeit des Korpers,
Antikdrper zu produzieren.

8. Die spiiteren, metasyphilitischen Erkrankungen bestehen in
der durch die Schwichung der Zellen besonders leicht bei
Gelegenheitsursachen (Alkohol, Infektionskrankheiten, Uber-
anstrengungen, Traumen usw.) entstehenden vorzeitigen Zell-
degeneration.

=1

Der sogenannten Herxheimer'schen Reaktion, die nach Thal-
mann schon von anderen beschrieben worden ist und die im wver-
stirkten Auftreten der Roseola nach Quecksilberbehandlung besteht
(und zwar um so stirker, je intensiver die Quecksilberkur wirkt), steht
nach Thalmann gleich das Auftreten oder die Verschlimmerung von
Tonsillaraffektionen die Verstirkung der Heiserkeit bei Laryngitis
luetica, das Auftreten von Iritis und Kopfschmerzen nach Quecksilber-
behandlung.

Mit der Mehrzahl der Thalmann’schen Thesen kann man
sich uneingeschrinkt einverstanden erkliren. Es ist zu ihnen
nur zu bemerken, dafl Thalmann die beobachteten Erschei-
nungen allein auf die quantitativen Verhiltnisse der Antikdrper
(Reaktionsstoffe) zuriickfiihren will und dabei die im Verlauf
der Krankheit entstandene Uberempfindlichkeit in keiner Weise
beriicksichtigt. Die Uberempfindlichkeit aber erklirt es, warum
(vgl. These 6) eben schon geringe Giftmengen geniigen, um
schwere klinische Verinderungen hervorzubringen. Bei der
malignen Syphilis ist sicherlich keine Unfihigkeit vorhanden,
Antikorper zu produzieren, sondern es besteht eine abnorme
Reaktion auf die bei der Auflésung der Spirochaeten frei-
werdenden Giftstoffe, wie ich eine solche z. B. auch bei Tier-



versuchen schon gegeniiber Rattentrypanosomen beobachtet
habe (vgl. S. ) D:c}ﬁ ebenso bei der tertidiren Syphilis der
Grund der schweren klinischen Erscheinungen tatsiichlich nicht
in einem Fehlen der Antikirper zu suchen ist, ergeben tiglich
von neuem die positiven Resultate der Wassermann'schen
Reaktion (s. d.).

Es bedeuten die Thalmann'schen Anschauungen einen
erofien Fortschritt in der Klirung des Wesens der Syphilis,
woran die bestehenden geringen Auffassungsdifferenzen nichts
zu dndern vermdgen. Weitere Punkte, die diskutiert werden
miissen, sind folgende: Fiir die Selbstheilung der Syphilis ge-
niigt die Annahme der die Spirochaeten zerstorenden Antikdrper:
daneben antitoxische Stoffe anzunehmen, wird durch die kli-
nischen Erscheinungen nicht gefordert. Bei der Erkldrung der
tertiiren Erscheinungen braucht man auch nicht, wie Thal-
mann es tut, eine spezifische Schwichung der Korperzellen
durch die Syphilis und ihre Endotoxine anzunehmen, da es
eben (s. S. 43) ein allgemeines Gesetz ist, dafl bei wieder-
holter Resorption einer kirperfremden Eiweifsubstanz eine
Uberempfindlichkeit entsteht, welche bewirkt, dafl geringe
Mengen dieser Substanz (also schon wenige Spirochaeten)
stirkere (wenn auch unter Umstinden nur lokale) Er-
scheinungen auslésen. Die Unrichtigkeit der Thalmann-
schen Anschauung in These 7 {iber das Fehlen von Antikérpern
bei maligner Syphilis Lifit sich sehr einfach experimentell er-
weisen. Wire die Thalmann'sche Anschauung richtig, so
miifdte bei maligner Syphilis, bei Reinfektion mit Spirochaeten-
haltigem Material bis zum Entstehen der Papel (des Primiir-
affekts der Reinfektion) eine Inkubation von 4—6 Wochen
liegen (vgl. Neisser, Berl. med. Ges. 1908).

Die Eigenschaft des syphilitisch Infizierten (Wolff-Eisner,
Med. Klinik 1908), bei Reinfektion mit Syphilismaterial von der
Haut aus, nicht zu erkranken, bezieht Thalmann noch in
der friither iiblichen Weise auf .. Immunitit®, Daf} dies nicht der
Fall ist, sondern daff es sich hier nur um eine beschleunigte
Reaktion im Sinne der Uberempfindlichkeitsreaktion (wie bei
der Revaccination und der Tuberkulinreaktion) handelt. erweisen
die Versuche von Finger, Landsteiner, Neisser und Wolff-
Eisner,

Den von mir bei der Festsetzung der Grenzen der bak-

Reinfektions-
versuche
bei Syphilis.



teriziden Serumtherapie (1903 Berl. klin. Wochenschr., Nr. 17—20)
eingefiihrten Begriff der dosis letalis minima an Endotoxinen
hat Thalmann in die Syphilistheorie iibernommen und ver-
wendet ihn vielfach. So war von mir ausgesprochen, daf
kleine Endotoxinmengen positiv chemotaktisch, grifiere negativ
chemotaktisch wirken, was Thalmann bei der Syphilis sinnge-
mdfd dahin modifiziert: ,,Endotoxine bilden in kleinen Mengen
einen Reiz zur Zellteilung und Neubildung, in stirkerer Kon-
zentration oder bei stirkerer Giftigkeit zur Nekrotisierung*.
.Die einzelnen Gewebe verhalten sich verschieden; der Reiz,
der auf die Bindegewebszellen noch als ein plastischer
wirkt, ruft bei den empfindlichen Nervenzellen schon
Degeneration hervor.* Die ganz gleichen Gesetze haben
ndmlich fiir die Tuberkulinwirkung, bei der Tuberkelbildung
und dem Ubergang in Verkidsung Geltung. Aus der Ver-
bindung der Thalmann'schen Anschauung mit den Er-
fahrungen iiber die bei wiederholter Resorption korperfremder
Eiweifistoffe auftretenden Erscheinungen geht hervor, daf$
das luetische Exanthem nicht durch die Spirochaeten an sich,
sondern durch die bei ihrer Auflésung frei werdenden Stoffe
bedingt wird. Daher kommt ohne therapeutische Einwirkung
das Exanthem erst dann zu Stande, wenn die Reaktions-
stoffe in geniigender Anzahl gebildet worden sind (genau
so, wie es sich mit den Serumexanthemen verhdlt). Es hat
lange die Frage die medizinische Welt bewegt, ob ein Syphili-
tiker zum zweiten Mal an Syphilis erkranken kann und ob es
moglich ist, bei bestehender Syphilis einen neuen Primiraffekt
zu setzen. Die Untersuchungen von Finger, Landsteiner
u. a. ergeben, dafd dies mdglich ist. Wie auch eigene Versuche
bestdtigten, kann also nicht davon gesprochen werden, dafs
bei Syphilis eine Reinfektion nicht moglich ist, noch weniger
davon, dafy eine absolute Immunitit besteht, sondern die Re-
infektion hat, wie bei der Revaccination, eine beschleunigte
Inkubation (meist von nur 24—48 Stunden Inkubationsdauer), wo-
bei eine Differenz der Inkubationsdauer bei den verschiedenen
Stadien der Syphilis nicht zu bestehen scheint. Der bei der
Reinfelktion entstehende neue Primiraffekt bleibt meist eine
kleine, abortiv verlaufende Papel. Doch kommt es, wenn auch
selten, wie mir eigene Befunde zeigen, zu der anderen Form
der Uberempfindlichkeitsreaktion, die sich nicht in schnellem



Ablauf, sondern in schweren klinischen Erscheinungen do-
kumentiert; es entsteht dann beil der Reinfektion ein ulzerises
Gumma. Weitere Erfahrungen werden ergeben, ob der von
mir vermutete Zusammenhang dieser Erscheinungen mit der
Malignitit der Syphilis besteht.

Die Irrigkeit der lange Zeit herrschenden Anschauung,
dafl die Bakterienvermehrung schon rein aus mechanischen
Griinden den Tod herbeifiihre — ganz abgesehen davon, dafs
die Bakterienvermehrung erst in den letzten Stunden einsetzt,
wo das Schicksal des Tieres schon entschieden ist — beweist
z. B. in sehr eindeutigcer Weise die Rattentrypanosomiasis.
Hier finden sich die Trypanosomen oftmals in ungeheurer
Anzahl, ohne daf5 das Wohlbefinden der Ratten die geringste
Einbufie erleidet, obwohl hier durch die in lebhaftester Weise
beweglichen Trypanosomen eine mechanische Schidigung viel
niher geriickt erscheint, als bei den meisten Bakterien. Es
1st dieses Verhalten zwanglos nicht anders zu erkldren, als
daf} zwischen Ratte und Trypanosomen eine Symbiose besteht,
derart, dafl der Rattenktrper nicht den Versuch macht, sich
durch Reaktionsstoffe der Trypanosomen zu entledigen und
somit nur diejenigen Trypanosomen der Auflisung verfallen,
die eines natiirlichen Todes sterben.!)

Pneumonie.

Bei der Pneumonie entsteht das Fieber durch die Auf-
losung der Pneumokokken. Zur Erklirung der Krise und
Pseudokrise ist es erforderlich, nochmals daran zu erinnern,
dafy kleine und mittlere Endotoxinmengen die Temperatur
erhShen, grofie sie herabsetzen (wie man bei der experimen-
tellen Typhus- und Cholerainfektion sehr leicht beobachten
kann). Die im Korper vorhandenen Bakteriolysine fiihren

') Von besonderem Interesse in diesem Zusammenhang ist, daf bei der Uber-
impfung von Rattentrypanosomen-haltigem Blut auf andere Versuchsticre {Miiuse, Meer-
schweinchen, Kaninchen), die Rattentrypanosomen eine Zeit lang sich vermehren,
ehenfalls ohne wesentliche Krankheitserscheinungen zu setzen. Nach der Injektion
ziemlich massiver Dosen starben jedoch einige Meerschweinchen, und gerade bei diesen
Tieren lieflen sich im Blut und Organen keine Trypanosomen nachweisen, wiihrend
bei den anderen gleichzeitig infizierten Tieren grofie Mengen von Trypanosomen vor-
handen waren. Ich michte diesen Befund in der Weise deuten, daB bei der Abtitung
der Trypanosomen Gifte frei geworden sind, welche gerade die Tiere toteten, die
durch AuflSsung der Trypanosomen sich der Infektion entledigten.

Folle der Bak-
terialyse bei
der Krise und
Pseudokrise.



andauernd zur Auflosung von Pneumokokken und die dabei
freiwerdenden Endotoxinmengen bewirken das Fieber. Unter
dem Reiz, der durch die bei der Auflésung der Bakterien
freiwerdenden Giftstoffe gesetzt wird, werden nun gleichartige
Antikorper (Lysine) in verstirktem Mafie gebildet. Bis diese
im Kreislauf erscheinen, dauert eine gewisse Zeit (Inku-
bationsdauer der Antikdrperbildung).!) Erst mit dem
Inaktiontreten dieser Antikirper kann iiberhaupt die Infektion
beendet werden und die Beobachtung der alten Arzte, welche
an die ungeraden Tage (5 und 7) das Ende der Pneumonie
kniipften, mag diesen Zusammenhang mit dem Inwirkungtreten
der Antikdrper vorgeahnt haben. Sobald nun eine griflere
Zahl von Lysinen bei der Pneumonie gebildet ist, setzt eine
starke Lyse ein, die mit SchweifSfausbruch, Temperaturherab-
setzung, gesteigerter Pulsfrequenz usw. einhergeht. Gelingt
es dieser gegen die Infektionserreger gerichteten Lysin-Anti-
korperattacke, alle vorhandenen Pneumokokken abzutiiten, so
ist die Krankheit beendet, die Krise ist eingetreten; bleiben
dagegen noch Pneumokokken iibrig, so folgt die Entscheidung
erst dann, wenn ein neuer Schub von Antikérpern in die Zir-
kulation tritt: auch dann kann es sich wieder um eine Krise
oder eine Pseudokrise handeln. So erklirt es sich, dafy man
beim Abfallen der Temperatur von vornherein gar nicht wissen
kann, ob eine Krise oder eine Pseudokrise vorliegt, da die
klinischen Erscheinungen der Krise und Pseudokrise und die
diesen Phinomenen zu Grunde liegenden Ursachen vollkommen
die gleichen sind.?)

Uber die Antikirper bei Pneumonie vgl. den Nachtrag S. 185.

1) Das Verstiindnis dieser Vorgiinge wird durch eine Beobachtung von Pirquet
sehr erleichtert. Er konnte zeigen, daf alle Impfungen {mit Kublymphe), die er an
7 aufeinanderfolgenden Tagen sukzessiv setzte, am gleichen Tage aufgingen (siche
Vaccination). Die verspiitet gesetzten Impfungen gehen gleichzeitig an, weil die ge-
bildeten Antikérper (Lysine) sich gegen alles ihnen erreichbare Virus wenden und die
Inkubation eben dann zu Ende ist, wenn die Lysine in geniigender Menge gebildet
gind. — Ganz analog sind die Vorgiinge bei der Krise: es wiire irrig anzunchmen,
dal die Antikirper sich ansammeln, che sie zum Angriff vorgehen. Dies tun sie sofort,
sowie sie gebildet sind. Die Bildung erfolgt jedoch schubweise, wenn sie unter dem
Reiz der durch die spontan vorhandenen Bakteriolysine in Freiheit gesetzten Endo-
toxine von den Zellen (wahrscheinlich speziell der himatozoetischen Organc) zur Ab-
stolung gelangen.

*) Romberg hat darauf hingewiesen, daf die Erscheinungen der Pneumonic
nicht auf die Verlegung der Atmung, sondern auf Gifte, die speziell das Herz angreifen,

1 beziehen sind.
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Typhus.

Die experimentelle Typhusinfektion verlduft beim Tier in
20—30 Stunden todlich. Da der Typhus beim Menschen eine
hauptsdchlich im Darm lokalisierte Infektionskrankheit von
langer Dauer ist, glaubte man, daf} zwischen Infektion beim
Tier und Menschen keinerlei Beziehungen bestinden und dafs
das Wesen der typhiisen Erscheinungen durch die Darmaffektion
bedingt sei. Nun ist inzwischen eine ganze Reihe von Typhus-
fillen mit nur geringer oder ganz ohne Darmaffektion kon-
statiert worden, und Stadelmann und Wolff-Eisner fiihrten,
da solche Fille klinisch analog wie ein Typhus verlaufen
kénnen (Fieberkurve usw.), die Erscheinungen beim Typhus ab-
dominalis auf die Wirkung von Typhusendotoxinen zuriick.

Der Typhus als Endotoxinerkrankung.?)

Wenn die Darmgeschwiire und Darmlokalisationen nicht
den Typhus ausmachen, so ist das Typhuskrankheitsbild eine
Vergiftung, bedingt durch die gelosten Bakterienleiber (die
Endotoxine). Diese Anschauung wird auch von Neufeld
ganz uneingeschrinkt vertreten. Wenn man auf diesem
Standpunkt steht, so ist doch nur eine logische
Schlufifolgerung, dafd die Abwehrkridfte des Kérpers,
die Bakteriolysine, das Krankheitsbild erst hervor-
rufen. Diese Lysine sind beim Typhuskranken zu zahlreich,
um die Typhusbakterien unaufgeliist, wie z. B. im Urin und
in der Galle, auch im Blut, verweilen zu lassen; sie sind
andrerseits zu wenig zahlreich, um sdmtliche Typhusbakterien
schnell durch Bakteriolyse zu vernichten. In einer schon 1903
erschienenen Arbeit (Untersuchungen iiber einige Immunitits-
fragen, Berl. klin. Wochenschrift 1904, Nr. 42-—44: Uber Grund-
gesetze der Immunitit, Zentralbl. f. Bakteriol., Bd. 37, H. 3/4/5)
habe ich mit aller Entschiedenheit den Standpunkt vertreten,
dafl unter Umstinden zugefiihrtes bakteriolytisches Heil-
serum den Tod herbeifilhren kiéinne. Es erscheint heute
wenig verstindlich, warum dieser Standpunkt, der
nur eine konsequente Durchfiihrung der Erfahrungen
der bakteriolytischen Immunitit auf klinische Pro-

') Vgl. Stadelmann und Wolff-Eisner, Miinch, med. Wochensehr, 1907,
Nr, z4—25.
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bleme darstellte, seinerzeit so ablehnend beurteilt
wurde.!)

Die Rezidive des Typhus hatten allen anderen Erklirungs-
versuchen der klinischen Typhuserscheinungen auf3erordent-
liche Schwierigkeiten entgegengesetzt. Giinzlich unbefriedi-
gend ist, wie Jiirgens hervorhebt (D. med. Wochenschr. 1907,
Nr. 1) die Anschauung, dafl Rezidive mit erneutem Bakterien-
wachstum im Darm zusammenhidngen. Die Schulmedizin
nimmt an, dafl nach iiberstandenem Typhus sich eine Immu-
nitit ausbildet, deren experimentellen Nachweis sie durch
Agglutinine und bakteriolytische Immunkérper erbracht sah.
Dafd solche ,Reaktionskorper®, wie man sie besser statt
Immunkorper benennen wiirde, da dieser Ausdruck nichts pri-
judiziert, gebildet werden, ist zweifellos: nur schiitzen die-
selben nicht mit Sicherheit gegen eine Wiedererkrankung und
noch weniger gegen ein Rezidiv. Jiirgens hatte nun schon
frither einige Fille mitgeteilt, wo bei hohem bakteriziden
Titer des Blutserums sich trotzdem Rezidive eingestellt hatten.
Auch er hidlt die Annahme einer Immunitidt fiir widersinnig.

Er hat recht damit und auch unrecht: von Immunitit
sollte man unter diesen Umstinden besser nicht sprechen.
Aber dennoch sind die bakteriolytischen Immunkorper mit
daran beteiligt, wenn es in der Mehrzahl der Fille nicht zum
Rezidiv und nicht zur Wiedererkrankung kommt, selbst wenn
sich Typhusbazillen noch im Organismus befinden. Die Ur-
sache dieser scheinbaren Unklarheit ist die Zwitter-
stellung der bakteriolytischen Immunk&rper, dafi die
ogleichen Gebilde Tod oder Heilung herbeifiihren
kénnen, je nach der Menge der bei der Bakteriolyse
freiwerdenden Gifte der Bakterienleiber (Endotoxine).

Die Bakteriolysine des Organismus, der eine Typhus-
infektion durchgemacht hat, geniigen meist, um Typhusbazillen

1) Es ist, da diese Erkliirung alle Typhusfille umfait, nicht von prinzipieller
Bedeutung, ob man mit Eiselt Fille ohne Darmlokalisation als Splenotyphus
(Verh. des X. intern. med. Kongr., 2. Abtl,, Bd. 5, 5. 210, 1891) oder mit Cursch-
mann als ,Toxintyphus® abtrennt. Wir weisen auf die Wichtigkeit der Typhussepsis
beim Menschen hin, um zu zeigen, dall Typhusinfektion beim Menschen wie beim
Tier verlaufen kann. Umgekehrt zeigt Bail (Wien. klin. Wochenschr., 1907, Nr. 10),
dafi beim Kaninchen nach intraveniiser Injektion von Typhusbazillen oder Aggressin
fihnliche Darmveriinderungen auftreten kénnen, wie beim menschlichen Typhus, daB
also auch beim Tier der Typhus wie beim Menschen verlaufen kann.
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zu bakteriolysieren, bevor in Betracht kommende Endotoxin-
mengen gebildet wurden, Gelingt es den Bakterien dagegen
zu wuchern — vielleicht an vor Bakteriolyse geschiitzten
Stellen —, so kann dann gerade der hohe bakterizide
Titer, wenn die Bakterien ins Blut gelangen, lebensgefihrlich
wirken.

An die Serotherapie des Typhus konnen unter diesen
Umstdinden nur sehr bedingte Erwartungen gestellt werden.

Es erhebt sich jetzt noch die Frage, ob das klinisch
differente Krankheitsbild der Typhusinfektion beim Tier
und beim Menschen villig durch Endotoxinwirkung erklirt
werden kann. Zur Erklirung miissen wir wieder das Grundgesetz
heranziehen, daf} kleine Endotoxindosen Temperaturanstieg,
grofdie Dosen Temperaturabfall zur Folge haben. Wenn wir
uns diese Tatsache vergegenwiirtigen, wird es sofort erklirlich,
warum wir bei der Typhusinfektion des Menschen eine
Reihe von Temperatursteigerungen, beim Meerschwein-
chen nach kurzem Temperaturanstieg einen bis zum Exitus
andauernden Temperaturabfall haben. Bei der mensch-
lichen Typhusinfektion werden etappenweise kleine Mengen
von Typhusendotoxin in die Zirkulation gebracht, wiihrend
der Meerschweinchenorganismus bei peritonealer Infektion mit
Typhusendotoxin iiberschiittet wird. Dazu kommt noch, daf}
im Meerschweinchenorganismus die Bakteriolyse stirker als
im menschlichen Serum ist. Hierin besteht der eigentliche
und der wesentliche Unterschied zwischen Tier- und Men-
scheninfektion mit Typhusbazillen. Bei supponierter gleicher
Empfindlichkeit gegeniiber dem Endotoxin vollzieht sich die
Bakteriolyse beim Meerschweinchen schneller, und darum ist
das Krankheitsbild beim Meerschweinchen ein akutes, bei
Menschen ein subakutes. Darum ist das Krankheitsbild
beim Meerschweinchen schwerer., und es entscheidet sich
schneller, ob die Krankheit zum Tode oder zur Heilung fiihrt.

Die schnellere und stirkere Bakteriolyse beim Meer-
schweinchen erkldrt auch, warum die fiir den Menschen natiir-
liche Typhusinfektion vom Darm aus beim Meerschweinchen
nicht haftet, d. h. nicht zum Infekt fiihrt. Die auf dem
Darmwege in die Blutbahn eindringenden Bakterien werden
bakteriolysiert und finden nicht wie beim Menschen Schlupf-
winkel, an denen sie sich, vor bakteriolytischen Einfliissen

Wollf-Eisner, Immunititslahrs und Serodiagnostik, £
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geschiitzt, vermehren und ansiedeln kinnen. Daf} auch ein
Mensch — analog dem Meerschweinchen — auf Typhus-
infektion vom Darm aus nicht erkranken muf}, ist so
bekannt, daff es in diesem Zusammenhang nur erwihnt zu
werden braucht. Es wire vom Standpunkt einer Kritik der
Metschnikoff'schen Phagozytenlehre von Interesse, zu er-
fahren, ob die Typhusbazillen in Milz oder Lymphdriisen
diesen Schlupfwinkel finden. Die Auffindung dieses Ortes
wire auch eventuell von klinisch-therapeutischem Interesse,
doch erlaubt unsere bisherige Technik nur vermutungsweise
in Milz und Lymphdriisen diesen Ort, in dem die Typhusbazillen
den Schlupfwinkel finden, an dem sie sich ungestért von den
bakteriolytischen Kriften des Serums vermehren kinnen, zu
sehen.

Jirgens berichtet (D. med. Wochenschr. 1907, Nr. 1),
daffi Wochen, Monate, ja unter Umstinden Jahre zwischen
der Aufnahme der Typhusbazillen und dem Ausbruch kli-
nischer Erscheinungen liegen konnen. Er bezeichnet dieses
Intervall als Inkubation, wie uns scheint, nicht ganz richtig,
denn der Sinn des Wortes ,,Inkubation*, wie er von Klinikern
und Bakteriologen gleichsinnig gebraucht wird, ist ein ganz
anderer. Unter Inkubation versteht man zwar, wie Jiirgens,
den Zeitraum zwischen Infekt und Krankheitsausbruch, aber
in dem Sinne, dafl inzwischen sich die Krankheitserreger
vermehren. Wenn die Vermehrung soweit fortgeschritten ist,
dafl die Bakterien Krankheitserscheinungen hervorzurufen
vermigen, ist die Inkubation zu Ende.

Um ein Verstindnis des Inkubationsphdnomens zu ge-
winnen, mufl man sich daran erinnern, daf§ die Vermehrung
der Bakterien meist in stetem Kampf mit den bakteriziden
Kriften des Korpers vor sich geht. Man mufl das Ende der
Inkubation dort setzen, wo die Menge der bei der Bakterio-
lyse freigewordenen Endotoxine die Dosis efficax erreicht hat
(resp. nach Passage der etwa vorhandenen sessilen Rezeptoren
zentralwirts an empfindliche lebenswichtige Organe |Gehirn
usw.| gelangt ist).

In den von Jiirgens angefiihrten Fillen von monate-
langem Intervall zwischen Infekt und Krankheitsausbruch han-
delt es sich nicht um eine Inkubation im obigen Sinne,
da die Krankheitserreger unbeeinflufit von den bakteriziden



Kriften des Korpers sich ansiedeln und eventuell vermehren. Zu
Krankheitserscheinungen kann es erst dann kommen, wenn die
Bakterien aus irgend welchen Griinden mit den bakteriziden
Kriften des Kirpers zusammenkommen.

Die Gegner der modernen Epidemiologie hatten stets dar-
auf hingewiesen (z. B. Rosenbach), dafl es sich bei der
Typhusinfektion beim Meerschweinchen um eine Injektions-,
nicht um eine Infektionskrankheit handelt, da der Verlauf der
Erkrankung beim Meerschweinchen keine Spur von Ahnlich-
keit mit der beim Menschen aufweist. Es ist als ein grofier
Gewinn zu betrachten, wenn eine einheitliche Auffassung in
der Lage ist, Tier- und Menscheninfektion trotz der grofien
klinischen Differenzen zu erkliren und diese auf eine nur
quantitative Verschiedenheit der bakteriolytischen Immunitat
zuriickzufiihren.

Tuberkulose.

Die Erscheinungen bei der Tuberkulose: Fieber, Nacht-
schweifie, Temperaturabfille, Gewichtsverlust, sind auf die bei
der Auflésung der Tuberkelbazillen freiwerdenden Giftstoffe
(Endotoxine) zu beziehen. Bei bestehender Tuberkulose ver-
lduft, ebenfalls analog wie hei der Syphilis, eine Reinfektion
beschleunigt und abortiv; nur bei Reinfektionen mit massiven
Infektionsdosen liegen die Verhiltnisse anders (Rimer).

Die gleichen Erscheinungen, wie sie im Verlauf der
Tuberkulose spontan auftreten, lassen sich durch die kiinst-
liche Einverleibung von Tuberkelbazillenderivaten (Tuberkulin)
hervorbringen. Eine gewisse Sonderstellung kommt der Tuber-
kulose zu, die dadurch ihre Erklirung findet, dafl die Tuberkel-
bazillen der Lyse sehr schwer zuginglich sind. Hierdurch
erkldrt sich die lange Inkubation nach einer Infektion mit
Tuberkelbazillen; durch den Mangel an vorhandenen Lysinen
erkldart sich weiter, dafd fiir den villig Normalen, d. h. fiir den
von tuberkulser Infektion vollkommen Freien (Tier wie Mensch)
tote Tuberkelbazillen und Tuberkulin absolut ohne Wirkung
sind (Schreiber, Hamburger, Erlandsen, Wolff-Eisner).
Im allgemeinen verfligt nur derjenige, der tuberkuls infiziert
ist oder der eine tuberkultse Infektion durchgemacht hat,
iiber die reaktionauslisenden Stoffe, welche aus Tuberkulin

b*
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und Tuberkelbazillenderivaten bei ithrem Zusammentreten Gifte
in Freiheit zu setzen vermigen.!)

Verschiedeace Je nach der Art der bestehenden tuberkuliisen Infektion
|l - & n " =
IT.L'E:I‘:M"EE' resp. nach der Zeit, welche seit der Infektion verflossen ist,
cinwirkung. bekommt man nach der Injektion von Tuberkulin:

a) sofortice Reaktion (wenn reichlich Lysin-Antikérper
vorhanden sind}),

b) Reaktion, aber zeitlich verzdgerte (wenn Lysin etwas
spirlich vorhanden),

¢) Reaktion erst bei Reinjektionen, wenn die Lysinbildung
erst durch den Reiz der Injektion stimuliert worden
ist, wobei die Injektionen die schon vorhandene Fihig-
keit des Korpers zur Bildung wvon Reaktionsstoffen
(Antikorper) erst stimulieren und die Produktion der
Menge von Antikirpern erst hervorgerufen haben, deren
nunmehriges Vorhandensein dann bei der erneuten
Injektion von Tuberkulin in Erscheinung tritt.

Die weiteren Ausfiihrungen iiber Tuberkulindiagnostik usw.
siche im Speziellen Teil S. 138 ff.

SchluBfolgerungen
fiir das Wesen der Immunititserscheinungen aus den mitgeteilten
auf Uberempfindlichkeit beruhenden Krankheitsbildern.

Im Vorhergehenden sind eine Reihe von experimentellen
Beobachtungen und von einzelnen Krankheitsbildern angefiihrt,
welche fiir die Anschauung sprechen, dafy alle Erscheinungen
der Infektionskrankheiten nicht auf die lebenden Bakterien
an sich, sondern nur auf die bei der Auflésung frei werdenden
Gifte (Endotoxine) zu beziehen seien. Da 1904 von mir eine
villige Analogisierung der Endotoxine mit den korperfremden

1) Es ist aber, wie mir eigene Versuche einwandsfrei dartun, experimentell
moglich, durch lingere Behandlung von Tieren, speziell mit zerriebenen Tuberkelbazillen,
auch beim véllig gesun den Tier (Kaninchen) l':mpﬁndlichkuil gegeniiber Tuberkel-
bazillenderivaten hervorzurufen, resp. Antikbrper im Sinne von Reaktionsstoffen zu
erzeugen, die mit Tuberkulin oder sonstigen Tuberkelbazillenderivaten zusammen-
tretend, eine Reaktion hervorrufen. Doch kann man fiir praktische Zwecke, wenn
derartige experimentelle MaBnahmen nicht in Betracht kommen, daran festhalten, dab
derjenige, der nicht tuberkulds infiziert ist oder war, auf Tuberkulin {iberhaupt nicht

reagiert.
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Eiweif3stoffen durchgefiihrt wurde'), sind simtliche bisher an-
gefiihrten ,Eiweiffkrankheiten* nur Spezialfille fiir das grofie,
die Infektionskrankheiten bedingende Grundgesetz. Es werden
auf diese Weise die Krankheitserscheinungen in einen sehr
eigenartigen Konnex mit den als Schutzstoffen angesehenen
»Antikorpern* gesetzt.

Bei Wolff-Eisner (Berl. klin. Wschr. 1904, Nr. 42—44)
ist der Gedanke sehr deutlich ausgesprochen.

~Bei der bakteriziden Immunitit hat es den Anschein,
daf} die Lysine den betr. Tieren Schutz gegen die Endotoxine
verleithen. Die Lysine gewiihren jedoch keinen Schutz gegen
das Endotoxin, sondern schneiden nur die Vermehrungsfihig-
keit schon zu einem Zeitpunkt ab, an dem die vorhandene
Menge von Endotoxinen noch nicht die Dosis letalis minima
erreicht* (Sep.-Abdr. S. 13.)

»Das Schicksal des Tieres wird bedingt durch die bei der
Bakteriolyse freiwerdenden Endotoxine.** (Sep.-Abdr. S. 26.)

»Ein bakterizides Serum kann in aufierordentlich hohem
Mafle bei einer bakteriellen Infektion lebensrettend wirken,
indem die durch das Serum bedingte Bakteriolyse zu einer
Abtitung der Infektionserreger fiihrt.

Ist aber die Dosis letalis an Endotoxinen iiberschritten,
0 wird die durch das Immunserum beforderte Bakteriolyse
nur den Erfolg haben konnen, den tédlichen Ausgang zu be-
schleunigen, resp. in einzelnen Fillen erst herbeizufiihren.*
(Sep.-Abhdr. S. 27.)

An den angefiihrten Stellen finden wir es aber schon sehr
klar hervorgehoben, dafy diese Antikorper in keiner Weise mit
den Antitoxinen zu identifizieren sind, sondern Antistoffe ganz
anderer Art darstellen,

Viel weniger ausgesprochen wird diese Anschauung in
den Arbeiten Pirquets, in denen die offenbare Tendenz
immer wieder zum Durchbruch kommt, die Antikrper mit
Antitoxinen zu identifizieren.

Pirquet hat 1903 (Theorie der Inkubationszeit, Wien.
klin. Wochenschr. 1903 Nr. 45 und Ges, f. Kinderheilk., Cassel
1903) die Inkubation und die Revaccinationserscheinungen auf

') Berl. klin. Wochenschr. 1904, Nr. 42—44, S.A. S. 6-—15. Zentr. f. Bakt.
1904, Bd. 37, 5. 687. ,,Die bakteriellen Endotoxine bilden keine Sonderklasse von
Giften mit besonderen nur fiir sic geltenden Gesetzen, sondern die Endotoxine sind
kirperfremdes Fiweil, giftig, wie jedes kirperfremde Eiweifl."

Antigentheo-
rien bei der
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Antikorper bezogen, aber stets auf Antiktirper, die mit dem
Antigen zusammentretend, die Reaktion auslisen. So sagt er:
»Ein Grundgesetz der Antikérperbildung ist, daf8 sie sich bei
wiederholter Einwirkung der sie erzeugenden Substanz rascher
und stirker bilden.* Da man bei Antikorpern allgemein an
Antitoxine dachte, wurde in der betreffenden Diskussion die
Theorie Pirquets bestritten, indem angefiihrt wurde, dafs die
Antitoxinproduktion bei der Diphtherie keine Krankheits-
erscheinungen mache. Demgegeniiber betonte Pirquet nicht
etwa die Differenz dieser Antikirper gegeniiber den Antitoxinen
und die Lysinnatur der von ihm angefiihrten Antistoffe, son-
dern wurde dualistisch und erklirte, dafs andere Antikirper
die Krankheitserscheinungen machen und andere die Krank-
heit beenden*.

Weiter sagt Pirquet 1905 (Serumkrankheit S. 129). ,Fiir
das Serum konnten wir den Nachweis liefern, daf3 dasselbe an
sich nicht toxisch wirkt, sondern daf der toxische Korper erst
durch die Wechselwirkung zwischen Organismus und Antigen
entsteht.*

.Die Auffassung, dafi die Antikdrper, welche vor der
Erkrankung schiitzen sollen, auch die Krankheit be-
dingen, klingt im ersten Augenblick absurd. Dies hat darin
seinen Grund, weil wir gewohnt sind, in der Erkrankung nur
die Schidigung des Organismus und im Antikorper lediglich
antitoxische Substanzen zu sehen.*

Aber auch jetzt kommt Pirquet von dem Antitoxincharakter
der Antikdrper nicht villig los. So hielt er die bei der Reinjek-
tion von Serum auftretende beschleunigte Reaktion fiir eine
Immunititserscheinung im eigentlichen Sinne (,weil die Er-
scheinungen schneller voriibergehen und der Organismus in
toto trotz seiner Empfindlichkeit weniger geschidigt wird, als
durch die erste Injektion*, Wien. klin. Wochenschr. 1905, Nr. 17).
Also noch 1905 ist eine vollkommene Verkennung des Wesens
der Uberempfindlichkeit seitens Pirquets zu konstatieren, der
gegeniiber ich in einer Polemik auf die lytische Natur dieser
JAntiktrper hinwies (Zentr. f. Bakt. 1906, Bd. 40, H. 3).

Es geht so aus den Ausfilhrungen der Autoren (Pirquet
und Schick) deutlich hervor, daff sie bei dem Entstehen der
Serumkrankheit eine gewisse Art von Immunitit als vorhanden
annehmen. Bei der Injektion von Organeiweifs, mit welchem ich
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meine Versuche anstellte, liegen die Dinge aber so, daf3 bei
der Wiederholung der Injektion nicht nur die beschleu-
nigte, sondern auch die verstirkte Reaktion eintritt, der-
art, dafl man hier gar nicht in die Lage kommt, iberhaupt die
Frage derEntstehung einer wirklichen . Immunitit zu diskutieren.
Denn der schon bei der zweiten oder dritten Injektion auftretende
Tod schneidet eine theoretische Diskussion ab, ob sich hier eine
[mmunitit ausgebildet hat oder nicht. An sich wiire ja bei der
Serumkrankheit die Frage durchaus diskutierbar — da die ver-
stdrkte und beschleunigte Reaktion hier eine Immunitédtserschei-
nung sein kinnte — aber es besteht eben kein prinzipieller
Unterschied in der Wirkung von Serum und Organeiweif,
obwohl das eine meist nur zu beschleunigter und verstirkter
Reaktion, das andere zum Exitus fiihrt.

Es erscheint mir darum — und zwar nicht nur aus systemati-
schen Griinden — notwendig. die Untersuchungen nicht auf die
Injektion von Serumeiweily zu beschrinken, da die auf diese
Weise gewonnene Auffassung notgedrungen einseitig werden
mufd. Durch gleichzeitigce Einbeziehung der Befunde bei In-
jektion von Organ- und Bakterieneiweils wird die Auffassung
eine grofiziigigere, da sie sich auf diese Weise von Einseitig-
keiten fernhdlt. Die Erfahrungen mit der Serumkrankheit
bilden dann nur einen Teil der experimentellen Erfahrungen
und zwar den Teil, der mit dem am schwichsten wirkenden
Gift gemacht worden ist,

Das Organeiweif} ist im Gegensatz zum Serumeiweifs auch
morphologisch organisiert. Anders als Serumeiweif3, das sich
jedem mikroskopischen Nachweis nach der Injektion entzieht,
konnen wir daher nach der Injektion von Organeiweify den
Verbleib desselben lingere Zeit mikroskopisch ferfulgen: wir
machen dann bei Bakterien- und Organeiweifd die interessante
und hochbedeutsame Beobachtung, daf} bei Wiederholung der
Injektion die Lyse der Zellen und Bakterien sich immer schneller
vollzieht und daf$ diese beschleunigte Lyse in einem ganz direk-
ten und deutlich verfolgbaren Konnex zu der ,verstirkten und
beschleunigten* Reaktion steht. Dieser Zusammenhang Lift
sich ganz direkt verfolgen, wihrend es Pirquet und Schick
und anderen Autoren absolut nicht gelungen war, zwischen
der von ihnen angezogenen Priizipitinbildung und der Serum-
krankheit irgend einen direkten Konnex festzustellen.
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Und tatsichlich wirken diese Stoffe andererseits auch als
ein sehr wichtiges und wertvolles Schutzmittel, aber nur dann,
wenn bestimmte Bedingungen erfiillt sind. Wolff-Eisner
(1907, Berl. klin. Wochenschr. Nr. 88, S. A. S. 18) fafit seine
Auffassungen folgendermafien zusammen (vgl. auch Anmerkung
auf S. 71 dieses Werkes).

»Es werden also beim immunen Tier die Bakterien so
schnell vernichtet, dafl die Nidhe der tiédlichen Dosis meist
nicht erreicht wird.*

Bedeutung der »Die Beschleunigung (der Bakteriolyse) ist so wesentlich,
bﬁ:ﬂ::;ﬁifdaﬂ ihr gcgi?niihcr_ auch die Uljern1npfind]ichlieit gegeniiber
fir die Be- den Endotoxinen nicht wesentlich in Betracht kommt. — Die
hfﬁf:?i':ﬁl::" Uberempfindlichkeit ist eigentlich die paradoxeste Erscheinung
" in der Immunititslehre; statt der erwarteten Immunitit tritt
nach Injektion von Eiweifisubstanzen Hypersensibilitdt auf,
und doch ist der Uberempfindlichkeit nicht absolut die Teleo-
logie abzusprechen. Denn von relativ seltenen Fillen abge-
sehen, gelangen nur im Wege des Experiments grofiere Mengen
korperfremder EiweifSsubstanzen in den Kreislauf; am hdufigsten
stellten Bakterien korperfremdes Eiweifs vor, und die Uber-
empfindlichkeit des Organismus gegeniiber der betreffenden
Eiweifisubstanz scheint gerade zu bewirken, daff die bak-
teriolytischen Kriifte des Korpers sehr schnell gegen die
eingedrungenen Bakterien konzentriert werden. Diese Hypo-
these macht es verstindlich, wie es kommt, dafd die hheren
Organismen sich im Kampfe ums Dasein haben behaupten
knnen — trotz der scheinbar so schidlichen Uberempfind-

lichkeit.*

Weiter fiihrt er in seinem Werke, Frithdiagnose und Tuber-
kuloseimmunitit, 1909, S, 311, aus: ,,Die giinstigen Effekte der
Tuberkuliniiberempfindlichkeit sind bei der Tuberkulose die
gleichen wie bei anderen bakteriellen Erkrankungen und be-
stehen in der Verhinderung der Entwicklung sekundirer tuber-
kultser Krankheitsherde. Die in der Uberempfindlichkeit fiir
den Kranken liegenden Gefahren kinnen allerdings bei der
Tuberkulose nicht iibersehen werden. Das Wort Teleologie ist
in der Pathologie eben stets cum grano salis zu verstehen.”

Pirquet 1905 (Serumkrankheit, S. 134) sagt hieriiber:
,Bei den infektiosen Erkrankungen sehen wir deutlich den
Vorteil, gewissermafien die teleologische Bedeutung der be-
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schleunigten Reaktionsfihigkeit. Je friiher die Reaktion des
Organismus einsetzt, desto weniger Zeit hat der fremde Ein-
dringling gehabt, sich zu vermehren.*

Soweit stimmen die Anschauungen Pirquets mit den
meinigen iiberein. Nur hielt es Pirquet fiir moglich, daf
durch das Zusammentreten von Antigen und Antikorper allein
eine Giftwirkung zu Stande komme, wihrend ich ein Frei-
werden der Gifte durch Lyse (durch Hinzutreten von Kom-
plement) fiir unerlifilich erachte. Dies ist, wie aus den Zitaten
hervorgeht, der einzige Unterschied, der zwischen unseren
unabhingigen und ungefihr gleichzeitigen Beobachtungen be-
steht. Wie schon erwihnt, ist Pirquet durch seine Be-
obachtungen bei der Revaccination genitigt worden, die
Bedeutung der Lyse anzuerkennen.!)

Pirquet nimmt aber auch dann noch eine recht komph-
zierte Struktur von Antikiirpern an; neben den hiillenldsenden
Antikorpern (Lysinen) noch Antitoxine gegeniiber den Inhalts-
stoffen: aus dem wechselnden Verhiiltnis dieser Lysine zu den
Antitoxinen sollen die vielfach wechselnden Erscheinungsformen
zu erkliren sein. Hierzu geniigen nun aber vollkommen die
Lysine, und es ist doch sicher einfacher, wenn eine Gruppe
von nachweisbaren Reaktionsstoffen die Reaktionen zu er-
kliren vermag, als wenn man neue, vollkommen hypothetische,
also unbewiesene Stoffe in die Rechnung einfithren muf}.

Die Exantheme, speziell die Pockenexantheme, erkliirt
Pirquet durch Agglutination, obwohl Kraus und Sternberg
nachgewiesen haben, dafi in den Korpersiften keine Aus-

—————

") Pirquet, Revaccination 1907, S. 188:

»Die ersten Antikérper, die aufireten, sind solche, welche gegen die Hiillensub-
stanzen der Baklerien gerichtet sind, erst spiiter kommen Antikérper nach, welche,
durch Einwirkungen der Zellgifte hervorgerufen, gegen diese gerichtet sind. 5. 18¢:
Diese Schluifolgerungen sind neu. Sie gipfeln in der Auffassung, daf die entziind-
lichen Erscheinungen durch die Mitwirkung von Antikirpern zu Stande kommen.

Dafi diese Anschauung der Bedeutung der Lyse fiir das Wesen der bei Infek-
tionen auftretenden Erscheinungen nicht von Pirquet stammt, geht aus den ange-
fiihrten Stellen hervor (vgl. S. 71). Und auch hier stellt sich Pirquet nur zégernd
auf meinen Standpunkt, indem er fiir die Revaccinationserscheinungen eine dualistische
Lehre aufstellt: er trennt 1. Lysine, die gegen die Hiillensubstanzen gerichtet sind, und
2. nachfolgende Antitoxine. FEs liegt auch bei der Revaccination kein Grund vor, meine
fast alle Infektionen umfassende lytische Auffassung aufzugeben,

Nach Anfilhrung des Materials mufi ich gegen die von Pirquet bewult ge-
niihrte Fiktion — bei objektiver Wilrdigung seiner Verdienste — Einspruch erheben,
daf ihm allein die Klirung dieser Verhiiltnisse zu danken sei.
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flockung zu Stande kommt, obwohl Pfeiffer und seine Schiiler
immer wieder darauf hinweisen, dafd ein bakteriolytisches
Serum mit gleichzeitigem hohen Agglutinationstiter im Tier-
versuch keine agglutinierende Wirkung auf Typhusbazillen
ausiibt, und obwohl Pirquet selbst bemerkt, dafy beim Typhus
trotz der als vorhanden nachgewiesenen Agglutinationskraft
des Serums kein Allgemeinexanthem, sondern nur Roseolen
am Stamm zu Stande kommen. Das durch die Lysine be-
dingte Freiwerden von korperfremden Eiweifistoffen geniigt
aber vollkommen, um in Analogie mit der Urticaria das Auf-
treten von Exanthemen zu erkliren, die, wie Pirquet bei der
Serumkrankheit gerade selbst nachgewiesen hat, mit den Pri-
zipitinen in keinem Zusammenhang stehen.

Geschichte der Uberempfindlichkeit.

Die Geschichte der Uberempfindlichkeit kann nach dem
tatsiichlichen Abrifl, der das Wesen der Uberempfindlichkeit
behandelte und die klinisch wichtigsten Formen einer kurzen
Analyse unterzog, kurz abgehandelt werden: der erste, der
Uberempfindlichkeitsphinomene und zwar gegeniiber Toxinen
beschrieben hat, war Behring. Richet zeigte dann, daf} in
einem speziellen Falle, beim Quallengift, an Stelle der erwarteten
Unempfindlichkeit eine Uberempfindlichkeit eintrat. Diese kasuis-
tische Mitteilung gibt in keiner Weise die Berechtigung, Richet
zum Ausgangspunkt der wichtigen Lehre von der Uberem-
pfindlichkeit zu machen: ebensowenig die Tatsache, dafd er
der Uberempfindlichkeit, den das Wesen der Sache garnicht
treffenden und darum in diesem Aufsatze niemals gegebenen
Namen ,Anaphylaxie* gegeben hat. Erst Pirquet gab in seinen
Werken iiber die Serumkrankheit, die Revaccination und die
Kutanreaktion ein abgerissenes klinisches Bild der Uber-
empfindlichkeitserscheinungen und eine diskutierbare Theorie
und gleichzeitig verdffentlichte Wolff-Eisner sein Grund-
cesetz der Immunitit, dafl die Injektion einer jeden korper-
fremden Eiweifisubstanz keine Unempfindlichkeit, sondern
Uberempfindlichkeit hervorruft, er lehrte im Experiment das zum
Tode fithrende Bild der Uberempfindlichkeit kennen und gab in
seinen Arbeiten iiber das Heufieber, die Urticaria, iiber Tuber-
kuloseinfektion und iiber Tuberkulinreaktion die erste Kenntnis
von spontan auftretenden Uberempfindlichkeitskrankheiten.
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Diese Darstellung des Entwicklungsganges der Lehre von
der Uberempfindlichkeit wird aufier mir von Kraus und Dérr,
Rémer und Much gegeben. Die beiden letztgenannten Au-
toren wenden sich noch besonders gegen die ungliickliche
Benennung der Uberempfindlichkeit als Anaphylaxie, welche
die alleinige Berechtigung Richets darstellt, der Entdecker
der Uberempfindlichkeit zu sein. Es ist dies entweder Beh-
ring oder die Autoren, welche zuerst kasuistische Fille mit-
geteilt haben. Richet hat mit einem schon primér toxischen
Eiweifdstoft, einem partiellen Toxin, gearbeitet, wihrend das
Wesen der Uberempfindlichkeit darin besteht, daff gerade die
Wiederholung der Injektion schwere Giftwirkung ausiibt ; ferner
hat er mit einem Stoff ohne jede praktische Bedeutung, seine
Versuche angestellt. Uber die Kasuistik erhebt sich seine Arbeit
dadurch, daf} er das Konstante der Entstehung einer Uberempfind-
lichkeit feststellte; aber die Entdeckung der Uberempfindlich-
keitals eines die gesamte Biologie beherrschenden Gesetzes
rithrt erst von dem Augenblicke her, wo festgestellt wurde, dafs
die Injektion einer jeden kirperfremden Eiweifisubstanz (Or-
gane, Serum oder Bakterieneiweifd), keine Immunitit im land-
liufigen Sinn, sondern gesetzmidflig (Grundgesetz der Immuni-
tit) eine Uberempfindlichkeit hervorruft.

Man kann mit Dorr dariiber zweifelhaft sein, ob die
Behring'sche Uberempfindlichkeit gegen Toxine in den
Rahmen der Uberempfindlichkeit gegen kirperfremdes Eiweif3
gehort.  Eine definitive Entscheidung ist zur Zeit nicht zu ge-
ben., Wiigt man aber alles gegeneinander ab, gewinnt aber doch
die Anschauung an Wahrscheinlichkeit, dafd es sich auch bei
der Toxiniiberempfindlichkeit um einen wesensverwandten Vor-
gang handelt. Es scheint so, als hiitten sich die Toxine, die
sonst das oben skizzierte Gesetz durchbrechen, auf ihren Ei-
weificharakter besonnen. Die Nicolle'sche Theorie gibt
dann nach meiner Ansicht die Miglichkeit eines Verstindnisses:

Uberwiegen der Koaguline — Entstehung der Antitoxine.
Uberwiegen der lytischen Komponente — Uberempfind-
lichkeit.

Diese Theorie erscheint als eine Arbeitshypothese, die
fiir das Wechselspiel zwischen Antiendotoxinbildung und Uber-
empfindlichkeit nach Injektion von Eiweifisubstanzen spez. bak-
terieller Natur die Moglichkeit eines Verstindnisses anbahnt.

-



6. Vorlesung.

Die Priizipitine, — Herstellung des Priizipiting, Priizipitinversuch. — Klinische Be-
deutung der Priizipitine. — Die Agglutinine.

Die Prazipitine.

Die Eigenschaft der Prizipitine, die Ausflockung, speziell
nur mit der Serumart, mit der sie erzeugt sind, zu geben,
hat seit langem praktische Bedeutung erlangt: ja man kann

‘wohl sagen, daff die Verwendung der Pricipitine die erste

Forensische
Bedeutung der
Priizipitine,

serodiagnostische Methode iiberhaupt darstellt.

Die Methode basiert auf der Feststellung, dafl jede Tierart
ein arteigenes Serum besitzt, das von dem aller anderen Tier-
arten sich different verhilt. Die Verwendung der Prizipitine
kommt nicht fiir den drztlichen Praktiker, sondern nur fiir
forensische Zwecke in Betracht. Da die Methode aber im
offentlichen Leben eine Rolle spielt und von ihrem Ausfall oft
das Urteil der Richter ganz entscheidend beeinflufit wird, mufs
jeder Arzt die Grundlagen dieser Methodik und ihr Wesen
kennen. Des weiteren haben die Prizipitine eine tiglich
wachsende Bedeutung fiir die Erkenntnis der Siduglingsernédh-
rung, sowie fiir die Vorginge bei der Darmverdauung iiber-
haupt gewonnen.

Bevor wir die Priizipitinreaktion kannten, war die Fest-
stellung von Blut tiberhaupt schwierig. Es erinnert sich wohl
jeder aus seiner Studentenzeit noch der Herstellung der Teich-
mann’'schen u. a. Blutkristalle. Selbst wenn ihre Darstellung
gelang, war damit nichts weiter bewiesen, dafy es sich um Blut
handele, aber man konnte kein Urteil dariiber abgeben, von
welcher Tierart das Blut herstammte. Infolgedessen war der
forensische Wert dieser Methoden ein minimaler.

Hier schaftte die Priizipitinreaktion Wandel, welche die
exakte Feststellung gestattet, von welcher Tierspezies das Blut
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herrithrte. Fiir forensische Zwecke ist es hierbei von groflfem
Vorteil, dafd die Prizipitinreaktion in keiner Weise beeinfluf3t
wird, wenn der zu untersuchende Blutfleck schon seit lingerer
Zeit eingetrocknet ist. Ist es doch gelungen, mit Erfolg selbst
an Mumien Priizipitinreaktionen anzustellen!

In praxi gestaltet sich der Vorgang folgendermafien: man
findet an irgend einem Kleidungsstiick einen verdidchtigen Fleck,
der vielleicht von Blut herriihren kinnte. Das Stiick Zeug,
das den Fleck enthilt, wird in physiologischer Kochsalzlosung
aufgeweicht und der filtrierten Lsung Prizipitin in verschie-
denen Verdiinnungen hinzugesetzt. Entsteht nun mit Menschen-
prézipitin eine Ausflockung!') (ein Pridzipitat), so ist hieraus
der Schlufy zu ziehen, daf} der betreffende Fleck Menschen-
blut enthielt.

Nomenklatur. Man wiirde im vorliegenden Fall benennen:

1. die aus dem Blutfleck hergestellte Lésung als pri-
zipitable Substanz;

2. das zur Ausflockung benutzte Serum als Prizipitin;

3. das durch Einwirkung des Prizipitins auf die pri-
zipitable Substanz Ausgeflockte als Préazipitat,

Bei der schwerwiegenden Bedeutung, die einem positiven
Prézipitinbefund zukommt, braucht nicht weiter hervorgehoben
zu werden, daf§ ein Untersucher (gerichtlicher Sachverstiindiger)
unter allen Kautelen untersuchen und zahlreiche Kontrollen
ansetzen mufl. So sei z. B. erwdhnt, dafl man eine durch
Bakterienentwicklung in den Rohrchen bedingte Triibung nicht
mit einer Prdzipitation verwechseln darf. Es ist weiter in Be-
tracht zu ziehen, dafl auch bei dem Priizipitationsvorgang
Gruppenreaktionen vorkommen. So wiirde z. B. ein durch
Injektion von Menschenserum beim Kaninchen gewonnenes
Prdzipitin auch mit Affenblut eine Prizipitation geben. Man
kann nun zwar diese sogenannten ,Partialprizipitine* entfernen,
indem man das Prézipitin auf Affenserum einwirken lifit und
nachdem die Ausflockung zu Stande gekommen ist, durch

') Die Ausflockung wird erkennbar durch ecine Triibung, die beim Zusammen-
bringen der beiden klaren Fliissigkeiten (Prizipitable Substanz und Priizipitin) entsteht,
Der geringste Grad der Ausflockung besteht in milchiger Triibung , mittlere und stirkere
Grade in der Ausscheidung von Flocken, die sich allmiihlich am Boden des Glases
abscdimentieren.

Man beobachtet den Ausflockungsvorgang am besten mit einer Lupe.

Nomenklatur.
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Filtrieren oder Zentrifugieren das Priizipitat (das aus Affen-
serum und dem Partialpriizipitin des Menschenblutpriizipitins
fir das Affenserum besteht) entfernt. Der Rest des Pri-
zipitins wird mit Affen- und Menschenserum gepriift und
gibt jetzt (wenn es durch Injektion von Menschenserum
beim Tier gewonnen war und wenn alle Partialprizipitine
entfernt sind) nur mit Menschenserum, nicht mehr mit Affen-
serum Prizipitation.

In gleicher Weise hat Weichardt versucht, Rassen- und
sogar individuelle Prizipitine herzustellen. Was die Methode
hierbei an Verfeinerung gewinnt, verliert sie an Durchsichtig-
keit und sind diese serologischen Finessen fiir die forensische
Verwertung vorldufiz nicht zu empfehlen.

Bei der Verwendung der Priizipitine ist auch stets darauf
Riicksicht zu nehmen, daf} das Prizipitat sich in einem Uber-
schuf3 von Prizipitin oder prizipitabler Substanz lést. Man
mufd daher die prizipitable Substanz stets in Verdiinnungen
anwenden.

Herstellung des Prazipitins.

Die Herstellung eines prizipitierenden Serums ist einfach.
Man injiziert einem Tier (z. B. Kaninchen) mehrmals subkutan
20, 10 und 5 cem, peritoneal 10, 8, 5 cem oder intravends 5,
3 und 2 ccm, also in fallender Dosis ein bestimmtes Serum
(z. B. Menschenserum). Nach etwa drei Injektionen wird der
erreichte Titer gepriift.

Anstellung des Prazipitinversuches.

Derselbe wird wverschieden angestellt, je nachdem man
prizipitable Substanz nachweisen oder feststellen will, wieviel
Priizipitin ein zu priifendes Serum enthilt.

Der praktisch wichtigere Fall ist der erstere. Man hat ein pri-
zipitierendes Serum mit dem Titer 1000, d. h. 1 ccm des Serums
prizipitiert noch in der Verdiinnung 1:1000 etwa sechsfach verdiinntes
Menschenserum. Von dem Prizipitin wird nun') zu verschiedenen
Verdiinnungen der auf prizipitable Substanz zu priifenden Flissigkeit
je 1/, ccm hinzngefiigt und nach '/;—2stiindigem Aufenthalt im Brut-
schrank (bei 87 ¢) eine etwa eingetretene Ausflockung festgestellt.

Bei der Titerstellung des Priizipitins nimmt man umgekehrt eine

) Teils unverdiinnt, teils in der Verdiinnung 1 : 10.
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prizipitable Substanz, deren Ursprung bekannt ist, z. B. Menschen-
serum, verdiinnt es 5—10mal und fiigt zu je 1 ecm 1, ccm verschiedener
Verdiinnungen des auf Prizipitingehalt zu priifenden Serums hinzu.
Die Verdiinnung, bei der noch Ausflockung erfolgt, gibt den Pri-
zipitintiter des Serums an.

Nachweis priizipitabler Substanz (Versuchsprotokoll),

Auf vnrh;lndensem ;11':1- —[— Priizipitin (Titer
zipitabler Substanz zu | 1000, dau.on I ccm
priifende llusslgkmt in der Verd. 1: mjl

T T— i e s

Resultat nach 1 Stunde im Thermo-
staten bei 37%: Ausflockung

S T . = = - —

S S A 4 4 4 (starke Ausflockung)
Ver- l == [ 1
diinnung _l i | Ttem T80 | “epemls "
1 e {Ausflockung)
_I_ . 50 | — {fehlende Ausflockung)

Resultat: Die prumpll.:tblt Substanz wird bis zur Verdiinnung 1:20 durch
das betreffende Serum prizipitiert.

T1terstellung des Prumpntina

Prizipitable Substanz Auf lrulp:ungch'tlt
(Menschenserum 1 : 6) | zu priifendes Serum

l!‘-.t:.'suilat nach 1 Stunde im Brut-
schrank bei 37 * : Ausflockung:

NN, E—— S . — = o w T = R T ————

i, ecm 181 4 4 4 (starke Ausflockung)
[, ccm I: 10 B 7 " :
I eem Menschenserum ,? TN I ‘i:r__i E A=
) [ : 10 " LR
Verdiinnung 1 : 6 i, cem 1:500 | + + i =
1/, eem 1:1000 | (Ausflockung)
| !, ccm I: 1500 - (fehlende Ausflockung)

Resultat: Der Titer des prizipitierenden Serums liegt zwischen 1000 und 1500.

Die klinische Bedeutung der Prizipitine.

Neben der forensischen Bedeutung erlangen die Prizipitine
tiglich eine grifiere Bedeutung fiir das Verstindnis der Phy-
siologie und fiir die Pathologie der Verdauung, speziell fiir die
Magen-Darmaffektionen der Sduglinge.

Wir wissen jetzt, daf3 die Einverleibung von artfremdem
Eiweifs bei subkutaner, peritonealer oder intravenotser Zufuhr
eine Bildung von Prédzipitinen auslst; andererseits ist leicht
festzustellen, dafl in unserem Serum auch dann, wenn wir rohe
Milch, rohe Eier, rohes Fleisch per os zu uns nehmen, keine Pri-
zipitine enthalten sind. Es steht so die Nahrungsaufnahme per
os prinzipiell den oben angefiihrten Aufnahmen (subkutan usw.)
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gegeniiber (enterale und parenterale Aufnahme von Ei-

weifd).
Vorginge bei der normalen Verdauung.

Auf das auf dem Darmwege (enteral) zugefiihrte Eiweif}
wirken die Darmsiifte ein (Pepsin, Trypsin, Enterokinase). Sie
bauen das artfremde Eiweifd so ab, dafl es seiner spezifischen
Arteigenheit entkleidet wird. Erst dann kommt es zur Resorption
und das Restmolekiil des EiweifSes bildet nun den Grundstock,
aus dem der Korper durch synthetische Prozesse, deren Einzel-
heiten sich bis jetzt jeder Kenntnis entziehen, das arteigene
Korpereiweifd wieder aufbaut.

Diese Schlufifolgerungen ergeben sich aus folgenden Ver-
suchen und Feststellungen:

1. durch Verdauung mit Pepsin und Trypsin wird die
prdzipitable Substanz so veridndert (abgebaut), daf} sie
mit Prizipitin kein Prizipitat mehr gibt (L. Michaelis);

2. mit Pepsin oder Trypsin verdautes Eiweify verliert die
Eigenschaft, bei parenteraler Injektion bei einem Tiere
Prizipitine zu erzeugen (L. Michaelis);

3. daf’ analoge Vorginge im Tierktrper angenommen
werden miissen, geht aus der Feststellung hervor, dafy
im Serum des normalen Menschen z. B. selbst nach
dauerndem Genuf} roher Eier weder Eiereiweifd (prézipi-
table Substanz) noch Priizipitine im Serum gegen Eier-
eiweify sich vorfinden.

Dies gilt nur fiir die normalen Verhiltnisse; unter patho-
logischen Verhiltnissen, ganz besonders dann, wenn ex-
perimentell gréfiere Mengen von Eiweifdsubstanz enteral zuge-
fiihrt werden, als das Tier unter normalen Umstinden zu sich
nehmen wiirde (z. B. Uberfiitterung von Ratten mit Blut usw.),
geht unveridnderte kiorperfremde Eiweifisubstanz in den Kreis-
lauf iiber und bewirkt die Produktion entsprechender Reaktions-
stoffe (Antikorper).

e Enllenunes: In der Norm ist aber durch sehr feine Regulierungsmecha-
zur Verhinde- pismen dafiir Sorge getragen, dafl unverindertes korperfremdes

run';i;:trii Eiweif3 nicht dle Darmwand passiert und in die Korpersifte
enteral zuge- {ibergeht. Wie fein diese Sicherungen arbeiten, moge fol-

kurt;lLI:';:‘:t:;:ltn rendes Beispiel zeigen. Eine Resorption von nicht abgebauter

Eiwei.  kirperfremder Eiweiftsubstanz ist doch bei der bekannten



e

Struktur des Darmes nur moglich, wenn sich das korperfremde
Eiweifd in resorbierbarer, d. i. flissiger Form befindet. Nun
nehmen wir einen kirperfremden Eiweilistoff in grifierer Menge
im fliissigen Aggregatzustand zu uns: z. B. die Kuhmilch. Durch
das Lab des Magens wird Kuhmilch aber fast im Moment des Hin-
eingelangens verkist, d. h. in feste Form gebracht. Dadie Darm-
titigkeit sonst generell darin besteht, feste zugefiihrte Stoffe
in fliissige resorbierbare Form umzuwandeln, war der Sinn
dieses antagonistischen Vorganges bisher nicht verstindlich:
er soll offenbar die Moglichkeit ausschalten, dafs fliissige korper-
fremde Kuhmilch zur Resorption gelangt. Unter der Wirkung
der Darmfermente wird die gekiste Milch wieder wverfliissigt:
eine Resorptionsmoglichkeit ist so erst gegeben, wenn die art-
fremde Milch ihrer Arteigenheit entkleidet ist (oder wenn die
Labproduktion insuffizient ist).

Diese Feststellungen haben eine fundamentale Bedeutung
fiir die Frage der kiinstlichen Sduglingsernihrung., Man glaubte
bis vor kurzem, dafd die Differenzen zwischen Kuh- und Mutter-
milch nur in Differenzen im Eiweify-, Fett- und Zuckergehalt
bestinden und versuchte, durch Ausgleichen dieser Unter-
schiede die Kuhmilch der Muttermilch gleich zu machen. Der
Hauptunterschied, der sich durch Wasser- und Milchzucker-
zusatz nicht ausgleichen ldf3t, besteht in der Artverschieden-
heit des Eiweifles der Kuh- und Muttermilch.

Es sterben nun bekanntlich mehr Sduglinge, die mit Kuh-
milch aufgezogen werden, als Brustkinder.

Wenn man durch sachgemiifie Behandlung der Milch bak-
terielle Schidlichkeiten, die bei der Muttermilch von selbst
nicht vorhanden sind, ausschaltet, so bleibt bei Flaschenkindern
immer noch eine Ubersterblichkeit, speziell an Magen-Darm-
krankheiten. |

Die oben beschriebenen Mafinahmen des Korpers gegen
die Resorption korperfremder Eiweifisubstanz sichern auch
schon den Sidugling gegen das Eindringen nicht abgebauten
Eiweifdes. Nur ganz ausnahmsweise ist es gelungen (Moro), im
Blute von an Atrophie leidenden Siduglingen prizipitable Sub-
stanz (resp. Priizipitin) nachzuweisen. Wie ist denn unter
diesen Umstinden die Ubersterblichkeit der Flaschen- iiber die
Brustkinder zu erkliren?

Das Brustkind kann die arteigene Milchnahrung unverdndert
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zur Resorption bringen; die Darmdriisen brauchen nicht in
Funktion zu treten: ganz anders beim Flaschenkind. Dies vor-
zeitige in Aktion treten der kindlichen Darmdriisen, die friihzei-
tige Sekretion der Darmfermente bedingt eine sehr betrichtliche
Mehrleistung (Wassermann) fiir das Flaschenkind gegeniiber
dem Brustkind. Da diese Mehrleistung eine vergrofierte Nah-
rungsaufnahme bedingt, so muf§ mehr von dem kirperfremden
Eiweifs zugefiihrt werden und es besteht so in gewissem Sinne
ein Circulus vitiosus.!)

Gegen diese frithe funktionelle Inanspruchnahme der Darm-
driisen verhalten sich die einzelnen Sduglinge sehr verschie-
den; einem Teil macht dies gar nichts aus, sie entwickeln sich
in durchaus normaler Weise. Bei anderen Flaschenkindern
ist eine gewisse Labilitit im Ablauf der Verdauungsvorginge
die Folge, der iiberanstrengte Darmtraktus ist ein locus mino-
ris resistentiae und es entwickeln sich von Zeit zu Zeit Darm-
katarrhe, die ein zeitweises Aussetzen der Milch erfordern.
Wieder bei andern entwickelt sich eine Atrophie, die fort-
schreitend zum Tode fiihrt, wenn nicht durch Darreichung
von Mutter- oder Ammenmilch eine Anderung des Erndhrungs-
regimes herbeigefiihrt werden kann.

Praktische Erfahrung und Theorie kommen zum gleichen
Schluf}, dafi, wo irgend méglich die Erndhrung des Siduglings
mit arteigener Mutter- oder Ammenmilch durchgefiihrt werden
mufd. Man hatdies schon frither gewufit, aber den Forschungen
der Immunitdtslehre ist es vorbehalten geblieben, das Wesen der
Erndhrung mit Muttermilch aufzukldren; ihr Verdienst ist es,
wenn unmoglich in Zukunft noch einmal eine Modestromung
Platz greifen kann, welche es als fortschrittlich und wissen-
schaftlich ansieht, seine Kinder mit dem Soxleth aufzuziehen.

Beim Siugling bildet die Differenz zwischen arteigenem
und artfremdem Eiweifs die Grundfrage der gesamten Siug-

) Die Anschauungen von Escherich und Pfaundler, daf in der arteigenen
Milch neben den Nihrstoffen auch zu ihrer Assimilierung notwendige Komplemente dem
Siugling zugefilhrt werden, beruht auf der urspriinglichen Ehrlich'schen Anschauung
von der Analogic der immunisatorischen und ernihrungsphysiologischen Vorginge.
Daf dies nicht zutrifit, haben wir schon oben erwiihnt und wir betrachten mit Ndgge-
rath (D. med. W. 1909, Nr. 43) diese Anschauung als unrichtig, umso mehr, als
der Nachweis des Ubergangs von Antitoxinen usw. nichts fir den Ubergang der Kom-

plemente durch die Darmwand beweist,



lingspathologie. Beim Erwachsenen sind die Verdauungs-
organe besser geriistet, ihre abbauende Funktion auszuiiben;
wir werden aber voraussichtlich noch eine griffere Anzahl
von Darmaffektionen kennen lernen, die auf die Zufuhr von
schwer abbaubarem artfremdem Eiweif3 zu beziehen sind. Aufiert
sich doch der gleiche Vorgang schon beim Siugling: meist
nicht im Ubergang von artfremdem Eiweif$ in die Zirkulation,
sondern in einer Alteration der Verdauungsorgane.

Auf Grund klinischer Erfahrungen wissen wir, dafy Krebs-
und Hummereiweifs zu dem schwer assimilierbaren gehort,
dessen Abbau — anders ausgedriickt — an die Tiatigkeit der
Darmdriisen besonders hohe Anforderungen stellt. Eine blofie
Unverdaulichkeit wiirde nicht so hiiufig nach dem Genufd
Magen-Darmindispositionen zur Folge haben, da Zellulose und
dhnlicher unverdaulicher Ballast den Magen-Darmkanal im
allgemeinen nicht alteriert.

Verfasser hat zuerst darauf hingewiesen, daf} eine Reihe
von sogenannten Idiosynkrasien, wie das Auftreten von Urti-
caria speziell nach Krebs-, Hummer- oder Erdbeergenufl mit
grofiter Wahrscheinlichkeit auf die Resorption von geringen
Mengen korperfremder, infolge Insuffizienz der Verdauungs-
fermente nicht abgebauter kiirperfremder Eiweifisubstanzen zu
beziehen sei (vgl. Abschnitt Uberempfindlichkeit: Urticaria S.65).

Daf} iibrigens auch beim Erwachsenen die Ernidhrung mit
kirperfremder Eiweifisubstanz eine funktionelle Mehrleistung
gegeniiber der Erndhrung mit korpereigenem Eiweifs bedeutet,
beweisen Versuche franzsischer Autoren, die zeigen, daf3 zur
Erhaltung des Korpergewichts und zur Herbeifﬂhmng von
Gewichtszunahme bei Tieren griéfiere Mengen kirperfremder
Eiweifisubstanz erforderlich sind, als bei Ernéihrung mit kirper-
eigenem Eiweif (z. B. mit Fleisch der eigenen Art).

k.



Die Aggluti-
nationsprobe
in der Klinik,
Widal 'sche
Probe.

Die Agglutinine.

Den Agglutininen kommt eine zweifache Bedeutung zu:

1. eine diagnostische zur Erkennung von Infektions-
krankheiten dadurch, dafl man Agglutinine im Serum
eines Kranken nachweist. Voraussetzung hierzu ist,
daffi man iiber eine zuverldssige Testkultur der be-
betreffenden Bakterien verf ligt;

2. eine Bedeutung zur Identifizierung unbekannter oder
nicht genau prizisierbarer Bakterien. Voraussetzung
hierzu ist, dafs man ein agglutininhaltiges Serum besitzt.

Agglutinine entstehen (neben den noch zu besprechenden
Bakteriolysinen), wenn man lebende oder tote Bakterien einem
Tiere einverleibt und dieses Zeit genug behilt, die Agglu-
tinine zu bilden, bevor es der Giftwirkung unterliegt. Die
Bildung von Agglutininen ist spezifisch: nach Einverleibung
von Typhusbazillen bilden sich z. B. nur Agglutinine gegen
Typhus; darum kann man aus dem Vorhandensein von Agglu-
tininen den Schlufi ziehen, dafi die Infektionserreger in
dem Tierkorper vorhanden sind (oder vorhanden waren),
welche die Bildung dieser Agglutinine im Serum des betreffen-
den Tieres veranlafit haben.

Der Agglutinationsprobe, deren klinische Verwendung eine
der ersten Entdeckungen der jungen Immunititsforschung dar-
stellte, kommt eine ganz fundamentale klinische Bedeutung
zu. Die unter Verwendung der Agglutinationsprobe bewirkte
Typhusdiagnose wird meist — wenn auch zu Unrecht — mit
dem Namen des Widal’schen Phinomens bezeichnet; rich-
tiger ist die Bezeichnung als Gruber-Widal'sche Reaktion,
nur mufl man dabei wissen, daf} die Arbeiten Richard
P feiffers, Kolles usw. es erst ermoglicht haben, dafl Gruber
und Widal die Agglutinationsprobe klinisch beim Typhus in
Anwendung bringen konnten.

Die Anwendung der Agglutinationsprobe in der Klinik
bedeutet eine ganz neue Ara der klinischen Diagnostik.
Durch sie und durch andere neue Methoden haben wir erst



101

erfahren, dafl der Typhus eine viel verbreitetere Krankheit
darstellt, als man vorher annahm. Wiihrend der Typhus friither
an einem klinischen Symptomenkomplex, den man fiir charakte-
ristisch hielt, allein erkannt werden konnte, haben wir jetzt
erfahren, dafl es durchaus nicht selten atypische Typhusfille
gibt, die nach ihrem Fieberverlauf und sonstigem Verhalten
sich von Sepsisfillen in keiner Weise unterscheiden, deren
Diagnostik durch die Hilfsmittel der klinischen Beobachtung
allein nicht méglich ist.

Die Typhusdiagnose auf Grund einer positiven Widal-
schen Reaktion wird in folgender Weise ausgefiihrt: Man
priift das Serum auf seinen Agglutiningehalt gegeniiber Typhus-
bazillen: hierzu entnimmt man dem Patienten nur etwas Blut,
lifit das Serum sich absetzen und priift verschiedene Ver-
diinnungen des Serums mit Typhusbazillen, indem man in
1 cem der Serumverdiinnung die gleiche Menge von Typhus-
bazillen, z. B. eine Platindse einer 20 stiindigen Agarkultur
einbringt, oder zu je 1 ccm einer 20stiindigen Bouillonkultur
die Serumverdiinnungen hinzufiigt. Die beimpften Réhrchen
werden in den Briitschrank bei 37° gebracht. Den Agglutinin-
gehalt des Serums (den Titer) bestimmt man, indem man fest-
stellt, bis zu welchen Verdiinnungen in !/,—1 Stunde eine
Agglutination eintritt,

Die Versuchsanordnung bei diesem Agglutinationsversuch
1st folgende:

Priifung des Serums auf seinen Agglutiningehalt:
Widal’sche Probe,

: Ergebnis
Je 1 ecem verschiedener  wird zugefilgt und put LI b
Verdiinnungen des zu aufgeschwemmt, so dafl ib' 2 :_'1‘“”1 é:m.c ]
priiffenden Patienten- eine feine Emulsion ent- ort 'y Stunde 1 Stunde
SCrums steht im Thermostaten
o — ) bei 37°
Wil =10 . s | A A A
1:20 je eine Ose gefiillt mit - 4 i
I} 50 20 stiindiger Agarkultur | — T g
1: 100 l sicherer Typhusbazillen ST T = e
I D 200 L N . el —

Kontrolle I cem phys. Hﬂchsalzlﬁlﬁung.

Zeichenerklirung: <444 =
T
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starke Agglutination.

deutliche Apglutination.
schwache Agglutination.
fehlende Agglutination.
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Was ist eine Agglutination?

Das Wesen der Agglutination ist noch nicht vollkommen
geklirt. Man nimmt an, dafl unter der Einwirkung der Ag-
glutinine die feinen Geifielanhiinge der beweglichen Bakterien
erst aufquellen, dafi dann die Geifielapparate der einzelnen
Bakterien mit einander verkleben (konglutinieren) und daf’ auf
diese Weise eine Hiufchenbildung zu Stande kommt. Mit
dieser Auffassung der Agglutination stehen die Erscheinungen,
die man bel einem Agglutinationsversuch zu beobachten
Gelegenheit hat, in guter Ubereinstimmung. Hat man die
Bakterienmenge in der zu priifenden Serumverdiinnung gut
verrieben, so erscheint das Rohrchen fiir Lupenbetrachtung
vollkommen gleichmiflig getriibt.!) Tritt nun durch die
Wirkung des im Serum enthaltenen Agglutinins Agglutination
ein, so erkennt man makroskopisch resp. bei Lupenbetrachtung
kleine Hidufchen, welche der bis dahin gleichmifligen Auf-
schwemmung ein chagriniertes, gekirntes Aussehen verleihen.
Ist der Agglutiningehalt der zum Versuch benutzten Ver-
diinnung ein Vielfaches der wirksamen Dosis, so tritt diese
Agglutination schon bei Zimmertemperatur unter Umstidnden
augenblicklich ein. L#dfft man solche RGhrchen eine Weile
im Briitschrank, so werden die Haufen immer grifier; sie
sinken durch eigene Schwere zu Boden und es tritt eine
Klirung der Fliissigkeit ein. Beim Aufschiitteln erhilt man nicht
von neuem eine Emulsion der Bazillen, sondern die Hiufchen-
bildung ist auch noch nach dem Aufschiitteln vorhanden. Diese
makroskopische Methode der Bestimmung des Agglutiningehalts
eines Serums ist gegenwirtig die allgemein {ibliche; doch
wird sie erfahrungsugemﬁﬁ von Zeit zu Zeit durch die mikro-
skopische abgelist. Diese besteht darin, dafd man bei schwacher
Vergrofierung im Mikroskop 1 Tropfen der Serumverdiinnung
mit den eingeimpften Bakterien bei enger Blende betrachtet
und feststellt, ob sich Hdufchen gebildet haben. (Auf Hiuf-
chen, die erst bei Immersionsvergrifierung festzustellen sind,
wird bei der mikroskopischen Bestimmung des Agglutinin-
gehalts meist kein Wert gelegt.) Die erste Erscheinung, an
der man die Verinderung beweglicher Typhusbakterien, auf
welche Agglutinine eingewirkt haben, feststellen kann, ist der

) Bei Anwendung der Immersion miissen die Bakterien miglichst einzeln liegen.
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absolute Verlust der vorher vorhanden gewesenen Beweglich-
keit (bedingt durch das hypothetische Aufquellen des GeifSel-
apparates) bei der Agglutination.')

Die Frage nach dem Wesen der Agglutinine beriihrt die
schon erwihnte Feststellung, dafl nach Einverleibung von
Bakterien stets gemeinsam Agglutinine und auch Bakterio-
lysine gebildet werden. Den Bakteriolysinen kommt die kom-
plizierte ,,Ambozeptor*-Struktur zu, d. h. sie entfalten nur
eine Wirkung, wenn das Komplement sich an sie angelagert
hat. Es lag nun nahe, anzunehmen, daf3 die mit den Bakterio-
lysinen vergesellschafteten Agglutinine identisch mit den
Bakteriolysinen seien, dafl bein Vorhandensein von Komple-
ment die bakteriolytische, beim Fehlen von Komplement die
agglutinierende Wirkung an den Bakterien in Erscheinung
trete. Diese Deutung schien zu stiitzen, dafl dem Eintreten
der Bakteriolyse, ebenso wie dem der Hdmolyse hdufiz eine
Agglutination vorangeht. Doch haben sich spidter Tatsachen
herausgestellt, die darauf hinweisen, daff Agglutinine und
Bakteriolysine doch ‘verschiedene Korper vorstellen.?)

Fiir die klinisch-diagnostische Verwertung von Agglu-
tinationsbefunden bestehen einige Schwierigkeiten, die dem
Kliniker bekannt sein miissen, wenn sie nicht zu diagnosti-
schen Irrtlimern Veranlassung geben sollen:

Eine Infektion ldfit ndmlich im Serum Agglutinine fiir
viele Jahre zuriick, gewissermaflen als ein Zeichen der vor-
handen gewesenen Infektion. Es weisen also Agglutinine im
Serum an sich nicht unter allen Umstiinden auf eine zur Zeit
vorhandene, sondern ebensogut auf eine friiher iiber-
standene Infektionskrankheit hin. Auch eine sorgfiltiz auf-
genommene Anamnese fiihrt hier nicht immer zum Ziel, weil
es Infektionskrankheiten gibt, deren Natur wiihrend ihres Be-
stehens nicht erkannt wurde; vor allem aber darum, weil In-
fektionskrankheiten so leicht verlaufen kiénnen, daf die be-
treffenden Individuen von dem Vorhandensein und Uberstehen

') Die Lebensfihigkeit und Infektionsfihigkeit der Typhusbazillen und anderer
Bakterien wird durch die Agglutination nicht beeintriichtigt.

*) Hierher gehirt die Tatsache, daf Agglutinine und Bakteriolysine eine ver-
schiedene Haltbarkeit besitzen, daff ferner eine Bakteriolyse ohne vorherige Agglutination
eintreten kann, und dafl es schlieflich sebr von der Technik der Bakterieneinverleibung
abhiingt, ob vorwiegend Agglutinine oder Bakteriolysine gebildet werden.

Wesen der
Agglutinine.

Klinisch dia-
gnostische
Bedeutung

positiver Ag.

glutinations-
befunde,
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der betreffenden Infektionskrankheit nichts zu wissen brauchen,
selbst wenn es sich nicht um Personen handelt, welche ihren

Karper infolge mangelnder Intelligenz nicht richtig zu beobach-
ten vermdgen.

Umgekehrt kann aus dem Fehlen von Agglutininen ein
diagnostischer Irrtum resultieren, wenn man nicht bedenkt,
dafs die Bildung der Agglutinine und somit ihr Erscheinen
im Serum eine gewisse Zeit erfordert. Ein negativer Befund
von Agglutininen im Anfang der Krankheit beweist daher
nichts, und muf} eine negative Agglutinationsprobe nach kurzer
Zeit wiederholt werden.

Eine theoretische Schwierigkeit fiir die diagnostische Ver-
wertung von Agglutinationsbefunden liegt darin, daf} bei einer
Reihe anderer Krankheiten speziell bei Affektionen der Gallen-
wege das Auftreten von Agglutininen (gegeniiber Typhus-
bazillen) beobachtet worden ist. Es ldfit sich dieses sonder-
bare Phinomen kaum anders deuten, als durch die sogenannte
Mitagglutination. Man versteht darunter die Tatsache,
dafl von einem Agglutinin mehr oder weniger andere (ver-
wandte) Bakterien mitagglutiniert werden. Es handelt sich
um eine sogenannte Gruppenreaktion und man bezeichnet das
Phinomen daher als Gruppenagglutination oder Mit-
agglutination.

Die Frage der Spezifizitit der Agglutination wird durch die
»Gruppenagglutination® im allgemeinen nicht tangiert. Man erklirt
die Gruppenagglutination in der Weise, dafs man bei den verwandten
Bakterien einen wenigstens partiell gemeinsamen Rezeptorenapparat
annimmt.

Sind die Grenzen des Agglutinationsvermiigens zwel ver-
schiedenen Bakterien gegeniiber weit auseinanderliegend, ist
z. B. der Titer fiir die Agglutination von Typhusbazillen
1 : 1000, fiir Colibazillen 1 : 100, so nimmt man von vornherein
nur eine Mitagglutination an. Liegt der Titer fiir beide Bak-
terienarten nahe beieinander, versucht man eine Entscheidung
durch den Castellani'schen Versuch zu bekommen. Man
sittigt zwei Proben des betreffenden Serums mit den in Frage
kommenden Bakterien, lLifit sie zwdlf Stunden stehen und
zentrifugiert die eingesiten Bakterien ab. Die Bakterien sind
bei der ersten Agglutinationsprobe nur mitagglutiniert, fiir
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welche das Serum nach dieser Behandlung das Agglutinations-
vermbgen eingebiifit hat.

Auf diese Weise gelingt es z. B., konstant Gonokokken
und Meningokokken zu trennen, die sich sonst biologisch sehr
nahe stehen und z. B. durch dasselbe Serum in gleicher Ver-
diinnung agglutiniert werden. Der angenommene gemeinsame
Rezeptorenapparat erklirt nicht nur die sogenannte Mitagglu-
tination, sondern auch die Tatsache, dafy bei anderen Krank-
heiten, speziell der Gallenwege umgekehrt Mitagglutinine
produziert werden, indem man annimmt, dafl die dem Typhus-
bacillus verwandten Bakterien, speziell das Bacterium coli,
bei den genannten Affektionen im Serum des Patienten Agglu-
tinine erzeugt, welche die Typhusbazillen mitagglutinieren.

Zwischen dem Agglutiningehalt des Serums und der
Schwere der Erkrankung, vor allem zwischen der Hohe des
Agglutiningehaltes und der Prognose des Falles besteht keiner-
lei Zusammenhang. Gegeniiber anderen Darstellungen mufd
daran festgehalten werden, dafy Fille mit hohem Agglutinin-
gehalt zum Tode fiihren kdonnen und umgekehrt Fille mit
niedrigem Agglutiningehalt zur Heilung gelangen kénnen.

Trotz der grofien klinischen Bedeutung der sogenannten
Widal'schen Probe konnte sich die Methode in die allgemeine
Praxis nicht recht einfithren; ihre Anwendung war 1im wesent-
lichen auf die Hospitiler beschrinkt, weil die Anstellung der
Widal'schen Probe lebende Typhusbakterien erfordert; wegen
der Gefdbhrlichkeit und Unbequemlichkeit einer lebenden Kultur
konnte man die Reaktion nur in speziellen Laboratorien aus-
fiihren. Eine ungeahnte Verbreitung hat neuerdings die
Widal'sche Probe in der Modifikation von Bordet und Ficker
gefunden. Es werden hier an Stelle lebender Typhusbazillen
in spezieller Weise priparierte abgetiitete Typhusbazillen-
aufschwemmungen benutzt. Die Reaktion wird in der Weise
angestellt, dal5 man beobachtet, ob in der leicht getriibten
Fliissigkeit innerhalb 20 Stunden eine Klirung unter Absetzen
eines Bodensatzes eintritt. Es handelt sich hier weniger um
einen typischen Agglutinationsvorgang, sondern eher um eine
Prizipitation eines Bakterienextraktes. Bei dem Vorzug der
Bequemlichkeit und der Ungefihrlichkeit vor der Widal’schen
Probe gibt die Methode gute orientierende Resultate. An
Exaktheit und Zuverlidssighkeit ist dagegen die urspriingliche

Die Ficker-
sche Probe als
Ersaiz der
Widal'schen

Frobe,
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Widal’sche Probe der Bordet-Ficker'schen Probe unbe-
dingt iiberlegen.

Die bisher beschricbene diagnostische Verwertung der
Agglutinine bestand darin, daf} wir sie auf bekannte Bakterien-
kulturen einwirken lieflen und aus dem Eintritt einer Agglu-
tination den Schlufy zogen, daff in dem Serum des betreffenden
Patienten sich Reaktionsstoffe befinden, die dadurch in das
Serum hineingelangt sind, daf} sich der Organismus unter der
Wirkung der betreffenden Bakterien befindet. Wir gewinnen
aber oft von Kranken (speziell gerade von Typhus- und
Dysenteriekranken aus den Faeces) eine Reihe von Kulturen,
welche die morphologischen Kriterien der Typhus-, Para-
typhus-, Dysenterie- und sonstiger Bakterien geben. Die end-
giiltige Differenzierung solcher Kulturen ist nun erfahrungs-
gemidfl nur mit Hilfe der spezifischen Agglutination (resp.
Bakteriolyse, siehe diese) moglich, weil einwandsfrei festgestellt
werden kann, dafi Bakterien alle sonstigen Kriterien, z. B. von
Typhusbazillen, geben kénnen und doch keine echten Typhus-
bazillen sind.

Um mittels Agglutination eine Kultur zu iden-
tifizieren, miissen wir umgekehrt agglutinierende Sera in
unserem Besitz haben. Die Herstellung eines agglutinierenden
Typhusserums z. B. erfolgt in der Weise, daffi man von einer
sicheren Typhuskultur sich ein ,Vaccin* herstellt, indem man
ein oder mehrere Osen von Typhusbazillen in 10 ccm phy-
siologischer Kochsalzltsung aufschwemmt und durch Erhitzen
der Emulsion (1 Stunde auf 60°) abtitet. Hiervon spritzt man
1—2 ccm Kaninchen oder Ziegen solange intravends ein, bis
die Agglutinationspriifung einen guten Titer ergibt.

Die Anstellung des Agglutinationsversuchs zur Differen-
zierung von Bakterienkulturen wird in folgender Weise vor-
genommen:

e

In je 1 cem der Verdiin- Ergebnis

nung des agglutinierenden  wird zugefiigt und gut auf- sofort nach nach
Serums von bekanntem  geschwemmt, so daf eine !/y Stunde 1 Stunde
Agglutinationstiter z. B. feine Emulsion entsteht I Therscalen

1: 1000

bei 3?“_“_ 5

l je eine Ose der zu prii- | jenach-

j fenden Bakterienart. dem: positiv oder megativ.
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Man hat nun versucht, die Agglutinationsprobe auf nicht Ausdehnung
bewegliche Bakterien auszudehnen. Von einer GeifSelver-der Azgtin:
klebung im Sinne einer eigentlichen Agglutination kann hier auf nicht be-

natiirlich keine Rede sein. Da wir aber bei der Besprechung “Ei‘;f‘h‘;ﬁif'

des Ficker'schen Reagens gesehen haben, dafl durch Kom- Tuberkel-
bination eines Agglutinations- und eines Prizipitationsvorganges bazillen,
auch abgetitete Typhusbazillen zusammengeballt werden kin-

nen, steht der Ubertragung der gleichen Methodik auf nicht
bewegliche Bakterien kein technisches Hindernis entgegen.

So hat man tatsichlich mit der Mehrzahl der Bakterien
derartige Agglutinationen angestellt, ohne daf} irgendwo —
von typhusartigen Erkrankungen wie Dysenterie abgesehen —
die Methode eine gleiche diagnostische Bedeutung erlangt
hitte, wie beim Typhus.

Ein spezielles Interesse kommt der Anstellung der Agglutinations-
probe bei der Tuberkulose zu. Die Eigenschaft des Tuberkelbacillus,
in Fiden verfilzt zu wachsen, machte es aufierordentlich schwer, eine
Bakterienaufschwemmung zu gewinnen, welche zur Anstellung des
Agplutinationsversuches die geeigneten Vorbedingungen darbot.

Diese Schwierigkeiten haben Courmont und Arloing durch
ihre sogenannte homogene Tuberkelbazillenkultur tiberwunden. Neuer-
dings verwendet man zu Agglutinationsversuchen bei Tuberkulose
gewdhnlich ein gut homogenisierbares, aus abgetiteten und in Kugel-
miihlen zerriebenen Tuberkelbazillen von den Hdochster Farbwerken
hergestelltes Pridparat (zerriebene Tuberkelbazillen Hochst).

Agglutinationsversuche bei Tuberkulose haben zur Zeit nur rein
wissenschaftlichen, aber keinen diagnostischen Wert. Agglutinine
scheinen sich bei jeder tuberkultisen Infektion zu bilden und danach
sehr lange im Serum zu erhalten, und es besteht zur Zeit keine
Miglichkeit, mit ihrer Hilfe eine ausgeheilte von einer aktiven, eine
Behandlung erfordernden Tuberkulose zu unterscheiden. Ganz neuer-
dings werden wieder hilufiger Agglutinationsuntersuchungen bei Tuber-
kulose angestellt in der Hoffnung, die Wirkung der Tuberkulintherapie
an einem steigenden Agglutinintiter kontrollieren und regulieren zu
kbnnen. Doch besteht auch hier kein nachweisbarer Zusammenhang
zwischen Hohe des Agglutinationstiters und dem Krankheitsverlauf.



7. Vorlesung.

Die Bakteriolysine. — Die Opsonine. — Die Himolysine.

Die Bakteriolysine.

Wie schon im allgemeinen Teil ausgefiihrt, unterscheiden
wir zweli Formen der Immunitiit, die antitoxische und die anti-
bakterielle.

Antitoxische Die antitoxische wendet sich gegen die von den Bak-
immumtEt - erien produzierten Giftstoffe, welche durch ,,Antitoxine* neu-
tralisiert werden. Die Bakterien werden dadurch ihrer ., Aggressi-
vitit* — im eigentlichsten Sinne des Wortes — beraubt. Eine
weitere Toxinproduktion wiirde den Bakterien keinen Vorteil
bringen, da das vorhandene Antitoxin das neu gebildete Toxin
wieder neutralisieren und nur eine Steigerung der antitoxischen
Kraft herbeifiihren wiirde. Aus dem Ausbleiben der Steigerung
der antitoxischen Kraft kann man den Schlufy ziehen, daf}
etwa noch vorhandene Bakterien fiir den betreffenden Organis-
mus nur noch Saprophyten darstellen; es ist aber klinisch
wichtig, zu wissen, daf} diese Bakterien in einen anderen Or-
ganismus verbracht, unter Umstinden wieder eine unge-
schwiichte Virulenz entfalten kinnen. In vielen Fillen werden
die Bakterien in kiirzerer oder lingerer Zeit durch die gleich
nidher zu detaillierenden antibakteriellen Krifte des Korpers
vernichtet. Aber seitdem man im Interesse der Seuchenbe-
kimpfung den sogenannten Bazillentrigern ein grofieres Inter-
esse zuwendet, weifd man, dafl es gar nicht so selten vor-
kommt, daf} pathogene Bakterien bei den betreffenden Indivi-

duen als Saprophyten verweilen.
Antibakterielle Die andere Form der Immunitit ist gegen die Bakterien
(bakterio-  cojhot gerichtet. Sie neutralisiert nicht die bakteriellen Gifte,

Ivtische) Im- - 4 5 s . s i3
" munitit. sondern vernichtet die Bakterien selbst. Es ist ein miifSiger
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Streit, zu entscheiden, welche Form den Namen ,Immunitit*
mit mehr Recht trigt. Die antibakterielle Immunitidt vernichtet
die Bakterien und scheint das Ubel ja an der Wurzel anzu-
greifen. Sie hat nur eine Eigenschaft, die unter Umstinden
verhdngnisvoll werden kann: die Abtotung der Bakterien voll-
zieht sich in der Weise, dafi die Bakterien bakteriolysiert
werden, d. h. der Auflésung verfallen. Bei diesem Vorgang
werden die korperfremden Eiweifistoffe, welche den Bazillen-
leib bilden, die sogenannten Endotoxine, resorbierbar gemacht:
die Giftigkeit dieser Bakterienleiberstoffe ist unter Umstinden
eine recht bedeutende.

Sind im Moment der Bakteriolyse nur wenige Bakterien
vorhanden, ist die geringe freiwerdende Giftmenge ohne prak-
tische Bedeutung; sind es zahlreiche Bakterien geworden, ehe
thre komplette Bakteriolyse moglich war, so kann die Bak-
teriolyse u. U. den Tod herbeifithren, ja sie ist in letzter In-
stanz die Ursache des Todes bei vielen Infektionskrankheiten,
so daf} bei diesen der Satz zu Recht besteht: Ohne die Bak-
teriolyse kein Exitus.

Diese Rolle der Bakteriolyse ist bis in die jiingste Zeit
vielfach verkannt worden. weil dem Praktiker diese scheinbare
Disharmonie Schwierigkeiten bereitet. Es ist aber gerade fiir
den Praktiker unumgiinglich notwendig, ein Verstindnis dieser
Vorginge zu gewinnen, weil nur so es moglich ist, Indika-
tionen und Kontraindikationen bakterizider Heilsera den Ver-
hiltnissen im Einzelfall anzupassen.

Das Verstindnis der bakteriolytischen Vorgiinge hat in
den letzten zwei Jahren grofie Fortschritte gemacht; jetzt aber
will man der Bakteriolyse das Recht streitig machen, als ein
Immunititsvorgang aufgefafit zu werden. Sehr mit Unrecht:
denn die antibakterielle (bakteriolytische) Immunitit schiitzt
uns in unzdhligen Fillen vor Erkrankungen und meist so
glinzend, dafd wir nicht einmal durch ein Unwohlsein darauf
aufmerksam gemacht werden, dafl unser Korper von einer Ge-
fahr bedroht war. Von Bakterien rings umgeben, haben die
antibakteriellen Krifte stets Invasionsversuche einzelner Bak-
terien abzuwehren. Werden diese Bakterien sofort beim In-
vasionsversuch vernichtet, so treten keinerlei Krankheits-
erscheinungen auf, sondern nur dann, wenn die Invasion eine
massenhafte war oder — was hiufiger der Fall ist — wenn die

Bedeutung
der bakterio-
Iytischen Im-

munitit.
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eingedrungenen Bakterien Zeit gefunden haben, sich vor dem
Einsetzen der Bakteriolyse zu vermehren.

Jede Naturkraft, die dem Menschen dient, kann sich auch
gegen ihn richten: so kann auch die Bakteriolyse, deren Ein-
greifen so oft den Kampf mit den Bakterien zu Gunsten des
héheren Organismus entschieden hat, Krankheit und Tod herbei-
fiihren. Aber es ist eine Verkennung der fundamentalsten
Tatsachen, wenn man versucht, der Bakteriolyse die Zugehorig-
keit zu Immunititsvorgiingen abzustreiten.

Die Bedeutung der antibakteriellen Immunitit ist eine viel
grofdere, als die der antitoxischen, einfach darum, weil von der
grofien Zahl der pathogenen Bakterien nur relativ sehr wenige
Toxinbildner sind, also nur wenigen gegeniiber eine Antitoxin-
bildung iiberhaupt in Betracht kommen kann. Dagegen liegt der
Mechanismus bei der antitoxischen Immunitit sehr viel klarer,
als bei der antibakteriellen, bei welcher die einzelnen Autoren
iiberhaupt noch verschiedene Formen unterscheiden: eine
bakteriolytische und eine phagozytire (opsonische) Form.

Ich selbst stehe auf dem Standpunkt, dafy die verschiedenen
Formen der antibakteriellen Immunitit als verschiedene Er-
scheinungsformen der gleichen Grundursache anzusehen sind.
Lange genug wurde es ja iiberhaupt bestritten, daf} es eine

teriolytischen €xtrazellulidre Bakteriolyse (d. h. eine Bakteriolyse aufierhalb

Form abzu-
trennen @

von Leukozyten) gibe. Dies ist nun heute nicht mehr mog-
lich. Wohl aber wissen wir, daff die Bakterien, welche sich
mit bakteriolytischem Immunkérper beladen haben, gern von
Leukozyten aufgenommen werden, also leicht phagozytabel
sind (oder, wie der irrefiilhrende terminus technicus lautet,
sensibilisiert sind). Wenn solche sensibilisierten Bakterien auf
extrazellulires Komplement stofien, werden sie bakteriolysiert,
geraten sie zundchst an einen Leukozyten, so werden sie phago-
zytiert. Sind Leukozyten in griofierer Zahl vorhanden, wie
beim sogenannten Resistenzversuch, so ist es ausgeschlossen,
daf} eine extrazellulire Lyse stattfindet, ohne dafi gleichzeitig
die anwesenden Leukozyten sehr lebhaft phagozytieren.

So zeigen diese naheliegenden Beispiele, wie eng der
Konnex der beiden Formen der antibakteriellen Immunitit ist,
wie es immer wieder die antibakteriellen Immunké&rper
sind, die einmal eine Bakteriolyse, einmal eine Phago-
zytose herbeifiihren.
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Der Nachweis bakteriolytischer Immunkdrper (Ambozepto- Direkte und
ren)!) kann direkt oder indirekt erfolgen. Direkt durch den ig‘h‘ﬁ;‘i"fﬂﬁ'
Nachweis der Bakteriolyse mittels des Plattenverfahrens oder Nachweis von
durch Beobachtung der Bakteriolyse im Pfeiffer'schen Versuch, Pakteroly

Zum Nachweis der Bakteriolyse im Plattenverfahren werden Bak-
terien mit Serum in Kontakt gebracht, welches lytische Ambozeptoren
enthilt, dann wird Komplement hinzugefiigt und die Zahl der Bakterien
vor und nach der Serumeinwirkung durch das Plattenziihlverfahren
nachgewiesen. Gegen diese Methodik sind von v. Baumgarten u. a.
gewichtige Einwiinde erhoben worden, welche Autoren darauf hin-
weisen, daf} die zu beobachtende Bakterienvernichtung auch auf andere
Einfliisse bezogen werden kann: dafi nidmlich die Bakterien mehriach
verschiedenen osmotischen Einfllissen ausgesetzt werden (da die Bak-
terien vom Nihrmedium in Serum, von Serum in fliissigen, dann in
erstarrenden Niihrboden sukzessive iiberimpft werden).

Hier war nun der sogenannte Pfeiffer'sche Versuch von pfeiffer-
prinzipieller Bedeutung: Man bringt Bakterien mit lytischem S*I‘;E:f:i:i“:’:?
Immunserum zusammen in die Bauchhihle eines Meer- = such.
schweinchens und kann sich an ungefirbten Préparaten zu-
nichst davon iiberzeugen, dafi es eine extrazellulire Auf-
losung von Bakterien, eine Bakteriolyse gibt. Die Bazillen
quellen auf, wverlieren ihre Stibchenform, werden kugelig,
ballonférmig, ihre Konturen werden unscharf und entziehen
sich schlie3lich der optischen Wahrnehmbarkeit.

Aufierdem ermiglicht der Pfeiffer’sche Versuch eine
exakte Bestimmung der Menge der vorhandenen lytischen
Immunkdrper, eine sogenannte Titerstellung des Serums.

Bestimmung der Menge der lytischen Cholera-Immunktrper
(sog. Titrierung) eines Serums durch den Pfeiffer’schen Versuch.

Ich habe hierzu nétig:

1. ein zu titrierendes Serum,

2. eine frische 20stiindige Cholerakultur von einer be-
kannten Virulenz,

3. eine Reihe von Meerschweinchen von 200 g.

') Die lytischen Immunkérper haben eine grofic Reihe von Synonyma, was die
Verstindigung erschwert: Bakteriolysine, Himolysine, Cytolysine, lytische lmmun-
kérper oder Ambozeptoren, Cytotoxine, Sensibilisine, Stimuline und weiter noch Opso-
nine. Wir schlagen die alleinige Benennung als lytische Immunkérper, Ambozeptoren
oder kiirzer als Lysine vor.
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Pfeiffer’scher Versuch.

Man erhilt den darunter verzeichneten Befund
S nach nach "aﬂ; nach nach
sofor — g
[, Stunde | 1 Stunde Stindm 1z 5td. | 24 Std.
:;:-IT: | ”11]{'15{: Cholera-| wiel | viel Baki. | viel Balkt. viel + (viel
Ber | B agarkultur Bakt. | einz. Gran.) einz. Gran,| Bakt. Bakt.)
m H - T
= | ] Ose der Kultur et | |
Ver- E viel | Bakt. § . L ‘
=| -+ 0 ccm [ fid | nur Gran. | steril lebt
L I. = Immunserum | Bakt.| Gran. |
—| % : S e S
Ver- | & 1"_’;“1‘;” Rultar| yiel | Bakt. *, | Bakt. | - | Bakt. 3, einz. Bakt. o
i1:]: .l 1) " i - 1 .
such 2| §  Immunscrum Bakt. Emn.“;f_ Gran. El’._rran. /4| viel Gran.
Ver- | ™ lf", J,d“ };23;“’ viel | .00 | viel Bakt, viel Bakt 4
such 3| ||11m:1ut:;|:rum Bakt. " | einz. Gran, einz. Gr.

Der Titer des Serums liegt im vorliegenden Fall zwischen
500 und 1000, da, wie sich aus dem Versuch ergibt, Tier 2
tiberlebt, Tier 3 stirbt; der Titer kann durch die gleiche Me-
thodik noch genauer austitriert werden.

Bei der Anstellung des Pfeiffer'schen Versuches ist zu beachten,
dafy fiir die Serumtitrierung die zehnfache tiédliche Dosis der be-
treffenden Bakterien verwendet werden mufs, vor allem aber, daff die
Virulenz der zur Priiffung zu verwendenden Kultur ein bestimmtes
Mafs besitzen mufd und dafi diese Virulenz in jedem Falle durch
cinen Kontrollversuch wieder festgestellt werden mufi. Hiergegen ist
vielfach gefehlt worden. So exakt die Titerstellung im Pfeiffer’schen
Versuch ist, werden die Resultate sofort unverwertbar, falls nicht die
Methodik auf das genaueste innegehalten wird.

Nicht gegentiber allen Bakterien ist der Nachweis der Bak-
teriolysine so direkt zu fithren, wie bei Typhus- und Cholera-
bazillen. Der Hauptwert der Pfeiffer’schen Untersuchungen
liegt darin, das Existieren einer Bakteriolyse iiberhaupt er-
wiesen zu haben. Gegeniiber Streptokokken und Staphylo-
kokken, gegeniiber Milzbrand haben alle Bemiihungen, eine
Bakteriolyse direkt sichtbar machen zu kénnen, fehlgeschlagen.

Versagen des Die Ursachen sind zweifache: zunichst verlieren die Bak-
Pfeiffer- terien bei dem Vorgange der Aufldsung ihre Firbbarkeit in
schen Ve Jem Mafle, dafl selbst die Granula der Typhus- und Cholera-
Bakteriolysin- bazillen firberisch nur kurze Zeit dargestellt werden konnen.
5?::?{::;1;1:::, Man kann daher im gt‘?fﬁrhten l?rﬁparat nur vereinzelte Gra-
usw. nula selbst da nachweisen, wo sie im ungefirbten massenhaft
nachzuweisen gewesen waren. Bei anderen Bakterien liegen
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die Verhiltnisse noch unglinstiger: eine Farbung in Bakteriolyse
begriffener Bakterien ist nicht zu erzielen und infolge der op-
tischen Verhiltnisse ist hier auch am ungefiarbten frischen
Priparat die Bakterienauflosung nicht nachweisbar.?)

Da der Weg des direkten Nachweises der Bakteriolysine
durch direkte Feststellung der Bakteriolyse bei einer Reihe
von Bakterien versagt, so miissen wir versuchen, den Nach-
weis des Vorhandenseins dieser Stoffe im Serum indirekt
zu erbringen. Wir haben schon davon gesprochen, daly mit
Bakteriolysinen besetzte Bakterien (auch Typhusbakterien)
leichter und in grifierer Zahl phagozytiert werden. Beobachten
wir so eine Stimulierung der Phagozytose, so kiinnen wir aus
der Sensibilisierung der Bakterien den Schlufs ziehen, dafd in
dem betreffenden Serum bakteriolytische Immunkérper ent-
halten gewesen sind.

Ebenso konnen wir das Vorhandensein dieser Stoffe mit-
tels der Komplementbindungsmethode (siehe diese) erweisen
und vergleichende Untersuchungen mit Typhus- oder Cholera-
serum zeigen uns, dafi durch die Komplementbindung
mit den lytischen Immunk&rpern (Ambozeptoren) iden-
tische Stoffe nachgewiesen werden.

Es gibt iibrigens auf dem Gebiete der Immunititslehre
auch sonst noch eine grofie Reihe von Tatsachen, die fiir die
lytische Natur einer Reihe von Immunititsphinomenen spre-
chen: hierauf hat Wolff-Eisner im allgemeinen, als auch
speziell beim Zustandekommen des Heufiebers, der Serum-
krankheit, der EiweifStiberempfindlichkeit und der Tuberkulin-
reaktion und Tuberkulose-Immunitit hingewiesen.

Wir definieren daher die Bakteriolysine als Reak-
tionsstoffe. welche sich im Tierktrper dann bilden,
wenn durch Injektion von Bakterien oder Bakterien-
derivaten der Reiz zur Bildung dieser Reaktionspro-
dukte gesetzt worden ist.?) Die Funktion der Bakterio-

') Mit spezieller Firbetechnik: Fixation der feuchten Priparate in Sublimat
oder Osmium, Firbung in Eisenhimatoxylin ist es Markuse auf meine Anregung hin
gelungen, bei Milzbrand und anderen Bakterien Aufldsungserscheinungen wahrnehmbar zu
machen. Auch haben Fritz Meyer und ich wiederholt geglaubt, unter Einwirkung
des Streptokokkenheilserums an Streptokokken extrazellulire Auflisung wahrgenommen
zu haben; doch waren die Befunde nie so eindeutig, wie bei Typhus oder Cholera.

?) Gegeniiber Zellen und kiirperfremdem Eiweif werden analoge Cyto- resp.
Albuminolysine gebildet.

Wolff-Eisner, Immunititslehre und Serodiagnostik, 8

Indirekier
Bakteriolysin-
nachweis.
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lysine besteht (unter Mitwirkung extrazelluldren Komplements)
in der Auflosung der Bakterien oder (wahrscheinlich unter
Zuhilfenahme endozelluliren Komplements) in der Vorbereitung
zur Aufnahme und Auflosung der Bakterien in den Leuko-
zyten. Speziell bei Streptokokken und einer Reihe anderer
Bakterien scheint dieser letztere Vorgang an Hiufigkeit zu
liberwiegen.

Der Wirkungsmodus der Bakteriolysine ist ganz analog
dem der Himolysine; am Beispiel der kernhaltigen Erythro-
zyten habe ich zeigen konnen, wie weitgehend diese Ana-
logie ist, vor allem aber wie die schwerer zu lysierenden Kerne
der Erythrozyten zuerst anscheinend nur in den Leukozyten
zerstirt werden, bis schliefilich auch die extrazellulire
Lyse an den Kernen mit absoluter Sicherheit an Giemsapriipa-
raten festzustellen ist (Berl. klin. Wschr. 1903, Nr. 17—20).

Die Bakteriolysine sind schon normalerweise (mittels der
direkten oder indirekten Bestimmung) im Serum nachzuweisen.
Nach spontaner (Krankheit) oder experimenteller Einverleibung
steigt die Menge der im Serum enthaltenen Bakteriolysine
u. U. in sehr wesentlicher Weise an; diese jinderung gegen-
iiber der Norm bedingt, dafs in die Zirkulation gelangte Bak-
terien sehr schnell vernichtet werden, ruft also einen Zustand
hervor, der in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille die Be-
zeichnung Immunitiit mit Recht trigt.

Ein hoher Wert an Bakteriolysinen lifit sich u. U. schon
durch die Injektion sehr kleiner Mengen von Bakterien (sogar
abgetiiteter) erzielen.!) Hierauf beruhen die Versuche zur ak-
tiven Immunisierung speziell bei Typhus, Cholera und Pest (s. d.).

Die Eigenschaften der Bakteriolysine werden praktisch bei der
bakteriziden Form der Serotherapie benutzt (s. dort). Eine weitere

1) Vorbedingung hierzu ist aber, daf die normalerweise vorhandenen Bak-
teriolysine im Stande sind, bei den einverleibten Bakterien eine Bakteriolyse herbei-
zufilhren. Dies ist bei Typhus- und Cholerabazillen der Fall, nicht dagegen Tuberkel-
bazillen und Tuberkelbazillenderivaten (Tuberkulin) gegeniiber beim Normalen, d. h.
bei vollig Tuberkulosefreien. Darum erzielt man durch Einverleibung von Tuberkel-
bazillenderivaten (spezicll von Tuberkulin) keine Immunitit (resp. nicht oder nur
sehr langsam und spiirlich die Bildung bakteriolytischer Ambozeptoren). Diese Ver-
hiiltnisse sind von fundamentalster praktischer Bedeutung geworden, seit es nur auf
diese Weise zu erkliiren war, daf die Konjunktivalreaktion bei Tuberkulose ecine dia-
gnostische Bedeutung hat, daf aber die scheinbar so aussichtsreiche Ubertragung der
Konjunktivalreaktion auf andere Infcktionskrankheiten speziell beim Typhus zu einem

vollkommenen MiBerfolg gefiihrt hat.



— 116 —

Verwendung finden die Bakteriolysine zur [dentifizierung von Kul-
turen. Man hat z. B. aus dem Stuhle einen typhusihnlichen Bacillus
isoliert, der sich auf Nihrboden ganz wie ein Typhusbacillus verhilt.
Aufier durch den Agglutinationsversuch kann man nun im Pfeiffer-
schen Versuch priifen, ob der betreffende Bacillus durch ein bakterio-
lytisches Serum bis zur Hohe des Titerwertes des Serums bakterio-
lysiert wird.

Diese Methodik zur Identifizierung einer Kultur wird nicht sehr Identifizierung
oft angewandt, weil sie schwierig und kostspielig ist und vor allem “:;z;‘l;:::;‘f“
voraussetzt, dafl der isolierte Bacillus eine bestimmte Virulenz hat olysine.
(s. bei Pfeiffer’schem Versuch). Diese ist aber sehr oft nicht vor-
handen und miifite erst durch eine Reihe von Tierpassagen erzielt
werden.

Bei kranken Menschen, spez. bei Typhuskranken ist der
Gehalt des Serums an Bakteriolysinen im Verlaufe der Er-
krankung noch nicht systematisch bestimmt worden. Wir
haben schon erwihnt, daf§ der Gehalt des Serums an Agglu-
tininen zum Krankheitsverlauf in keiner direkten Beziehung
steht. Ebenso ist zwischen Bakteriolysingehalt und Krankheits-
verlauf kein absoluter Konnex zu erwarten, schon aus dem
Grunde nicht, weil, wie wir gesehen haben, die Bakteriolysine
ebenso die Vernichtung der Bakterien wie den Tod des Tieres
herbeizufiihren vermogen. Ob die Bakteriolysine Heilung oder
Tod herbeifiihren, hingt nicht zum geringsten Teil von dem
Verhalten des zweiten Faktors von den Bakterien (vor allem
von ihrer Zahl) ab. Es ist trotzdem zu erwarten, daf} die
Feststellung des bakteriolytischen Titers in Verbindung mit der
Beobachtung der klinischen Erscheinungen uns wichtige Auf-
schliisse iiber das Wesen der Typhuserkrankung, iiber die
Vorgiinge bei der Typhusheilung und iiber das Typhusrezidiv
geben wird.

H*
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Opsonischer
Index,

Die Opsonine.

Es ist kein Zufall, wenn wir die Besprechung der Opsonine
direkt an die Bakteriolysine anschliefien.

Die Benennung Opsonine besagt, daf’ durch die Opsonine
die Bakterien den Leukozyten schmackhaft gemacht werden.
Ob die Einwirkung der Opsonine auf die Bakterien oder auf die
Leukozyten gerichtet ist, wird in keiner Weise prijudiziert.
Aber wir erinnern uns, dafl die bakteriolytischen Immunké&rper
die gleiche Eigenschaft haben wie die Opsonine, die ,,Bakterien
zu sensibilisieren® resp. verschieden die ,Leukozyten zur
Phagozytose zu stimulieren*. wobei in den beiden Bezeich-
nungen fiir den gleichen Vorgang schon ein Anhalt fiir die
der Benennung zu Grunde liegende Auffassung iiber das An-
setzen der zur Wirkung kommenden Krifte zu Tage tritt.

Wrig ht behauptet eine Differenz zwischen Opsoninen und
Bakteriolysinen. Die von ihm angefiihrten Griinde sind jedoch
nicht ausreichend!), um eine solche Trennung zu begriinden,
die so aufierordentlich die Verhiltnisse kompliziert und das
Verstindnis erschwert.

Man stellt bei Opsoninversuchen fest, um wieviel die
Frefititigkeit der Leukozyten durch ein bestimmtes Serum
gegeniiber der Norm verdndert wird. Hierfiir gibt es jedoch
kein absolutes Mafy und man bestimmt in jedem Fall den Index,
indem man den opsonischen Wert des Serums eines Normalen
mit dem zu priifenden in Relation setzt. Finden sich in 100
Leukozyten 50 phagozytierte Bakterien beim zu priifenden

1) Sie bestchen in eciner Differenz der Resistenz gegen Erhitzung, wie sie in
analoger Weise gegeniiber den ,Normalopsoninen und Immunopsoninen®, d. s. die
beim MNormalen und Immunen vorhandenen Opsonine, festzustellen ist. Diese Tat-
sache findet also wahrscheinlich durchaus ihre Erkliirung in physikalisck-chemischen
Verhiiltnissen: in der verschiedenen Konzentration, in der die Opsonine resp. Bakterio-
lysine beim Normalen und beim Immunserum vorhanden sind. CF hieriiber Miinch.
med, Wechr, 1gog, Nr. 49, S. 2548. Diskussion auf der III. Tagung der freien Ver-
einigung fiir Mikrobiologie iber Identitit von Opsonin, Bakteriolysin, Bakteriotropin
und evtl, Alexin. Dean hat von Anfang an die Anschauung vertreten, daf die
Opsonine Ambozeptoren seien und Wright hat selbst nachgewiesen, daf verdiinotes
Immun-Opsonin thermolabil wird (vgl. Sauerbeck, Krisis, Leipzig 1909, 5. 37).
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Serum und 25 im Normalserum, so ist die Relation 95 der
opsonische Index also 2.1)

Das Augenfillige bei den Opsoninversuchen ist die Pha-
gozytose und daher ist die Anschauung weit verbreitet, dafs
die Opsoninlehre — wenn sie sich bestitigt — den Sieg der
Metschnikoff schen Phagozytenlehre bedeutet. Aber nur eine
ganz oberflichliche Betrachtung kann zu diesem Schlusse
kommen, da man aus den Opsoninversuchen gerade den um-
gekehrten Schlufy ableiten muf}: denn die gleichen Leuko-
zyten zeigen unter der Einwirkung verschiedener Sera eine
verschiedene Phagozytierungskraft. Andererseits haben gerade
Wolfsohn und ich gefunden, dafy auch die Leukozyten keinen
ganz indifferenten Faktor bei der Phagozytose vorstellen (s.

l. ¢. Frithdiagnose usw.).

Mittels der gleich zu schildernden Versuchsanordnung g, nine und
kann man daher ein Urteil iiber den Gehalt verschiedener Bakterio-
Sera an Opsoninen gewinnen. Diese sind nun wahrscheinlich o
identisch mit Bakteriolysinen, die man ja auch (siehe vorigen
Abschnitt) auf andere Weise bestimmen kann. Aber der Vor-
zug der Opsonintechnik ist der, dafl man leicht die Unter-
suchungen beliebig oft wiederholen kann und daffs man auch
iilber den Gehalt des Serums an solchen Stoffen gegeniiber
Bakterien wenigstens eine Anschauung gewinnt, bei denen die
direkte Bestimmung der Bakteriolysine im Pfeiffer’schen
Versuch nicht moglich ist.

Von grofiter Bedeutung, speziell bei Opsoninversuchen, Technik.
ist die Technik.

) Denn durch die Opsoninbestimmungen erhilt man keine absoluten, sondern
nur relative Werte; es ist dies darauf zuriickzufiihren, daf sowohl die Leukozyten,
als auch die Dichtigkeit der Bazillen-Emulsion an den ecinzelnen Tagen nicht gleich-
miflig hergestellt werden kann. Darum mufi man bei jeder Opsoninserie wieder Sera
von normalen Individuen mituntersuchen, weil ein Vergleich mit friheren Ver-
suchsergebnissen nur dann miglich ist, wenn man die gefundene phagozytotische Zahl
Jedesmal beim Gesunden und beim zu Untersuchenden miteinander in Heziehung
bringt: die absoluten phagozytotischen Zahlen schwanken an einzelnen Tagen; das
Verhiiltnis des Krankenserums zum Normalserum bleibt jedoch ceteris paribus das gleiche,

Das Verhiiltnis des Krankenserums zum Normalserum wird phagozytotischer
Index genannt. Ist er kleiner als 1 resp. 0,8, so handelt es sich um eine Ver-
minderung, ist sie grifler als 1 resp. 1,2, so handelt es sich um eine Vermehrung der
phagozytotischen Kraft, die durch das betreffende Serum hervorgebracht wird.
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Man braucht zur Opsoninbestimmung :

1. Eine Leukozytenmischung von einem normalen Indi-
viduum,

2. Sera von verschiedenen Kranken und ferner auch Serum
von ein bis zwei gesunden Personen zum Vergleich.

3. Eine Bazillen-Emulsion.

Das Prinzip der Opsoninbestimmung besteht nun darin,
dafl man eine gleiche Menge Leukozyten, Serum und Bazillen
miteinander in Kontakt bringt und aus eventuell sich zeigen-
den Verschiedenheiten Schlufifolgerungen auf wverschiedene
Mengen der in dem Serum vorhandenen Opsonine resp. Bak-
teriolysine zieht. Bei den sonst vollkommen gleichen Versuchs-
bedingungen ist das Serum der verschiedenen Personen ja die
einzige Variation in der Versuchsanordnung, auf welche
also die Differenzen der Versuchsergebnisse bezogen werden
mufj.

Das Prinzip der Opsoninbestimmung ist demnach ein sehr
einfaches. Die Schwierigkeiten sind rein technischer Natur.
Diese sind allerdings so groff, daff die Opsoninbestimmung
fast die schwierigste und wohl auch unsicherste bakteriologische
Technik darstellt.

Eine Opsoninbestimmung muf} bei einem Kranken unter
Umstdnden wiederholt ausgefiihrt werden und darum ist bei
der Ausarbeitung der Technik das Bestreben in den Vorder-
grund getreten, mit den geringsten Mengen von Blutkirperchen
und Serum auszukommen. Auf diesem Bestreben hat sich
eine minutidse, geradezu glinzend ausgedachte Technik auf-
gebaut, welche, wie unbedingt zugestanden werden mufl, auch
ein relativ schnelles Arbeiten gestattet.

Auf diesem Arbeiten mit den kleinsten Mengen beruhen
jedoch auch die technischen Schwierigkeiten.

Die oben angefiihrten Erfordernisse zu einem Opsonin-
versuche werden in folgender Weise hergestellt:

1. Die LLeukozytenmischung:

Man stellt sich eine frische Lisung von 0,6 g Natrium
citricum in 33 ccm destillierten Wassers her, wischt mit dieser
Lisung ein kleines 7 cm hohes Reagenzglas wiederholt aus
und fiillt es dann gut ¥, voll mit dieser Lisung. Dann staut
man das Blut in einem Finger, am besten im Daumen, in der
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Weise, dafi man mit einer ca, 1 cm breiten Gazebinde das Blut
durch gleichmiflig sich anlegende Touren von der Daumen-
wurzel nach der Fingerspitze zudringt. In dem oberflichlich
alkoholgereinigten Finger sticht man auf der Dorsalseite dicht
neben dem Nagelfalz mit einer zur Hilfte abgebrochenen, frisch
ausgegliihten Schreibfeder ein und lifit das Blut in das mit
der Natrium citricum-Lésung (1,56 °/,) beschickte, bereitgehaltene
Reagenzglas flielen; oder man setzt die Offnung des Reagenz-
glases fest auf die Stichéffnung am Finger und ldf3t unter
fortwiihrendem Pronieren und Supinieren des Daumens das
Blut direkt in das fest aufgesetzte Rshrchen einstromen (ca. '/,
bis !/, cem Blut). Das nur zur Verhinderung der Gerinnung
zugesetzte Natrium citricum mufl nun wieder entfernt werden.
Man wischt daher nach dem Zentrifugieren das Blut zweimal
in physiologischer (0.8 prozentiger Kochsalzlosung) in folgender
Weise: mittels einer mit einem Gummihiitchen versehenen Pi-
pette wird vorsichtig das iiber dem zentrifugierten Blut stehende
Natrium citricum abpipettiert, dann eine gleiche Menge der
erwihnten Kochsalzlésung hinzugetan, umgeschiittelt und von
neuem 5—10 Minuten zentrifugiert. Wenn nach einmaligem
Abpipettieren der Kochsalzlosung dieselbe zum zweiten Mal
aufgefiillt ist, wird zum zweiten Mal zentrifugiert. Nachdem
man die Kochsalzlsung zum zweiten Mal abpipettiert hat, ent-
hilt die Blutmischung die zur Ausfithrung der Opsoninbestim-
mung notwendigen Leukozyten.

Die Gewinnung des Blutserums.

Der Finger wird in gleicher Weise angestaut, wie es bei
der Gewinnung der Leukozyten eben beschrieben ist. Der
austretende Blutstropfen wird dann durch Kapillaritit
in einem eigentiimlich geformten Glasrohr aufge-
fangen, wie aus der beistehenden Abbildung zu
ersechen ist. Das automatische Aufziehen gelingt um
so besser, je mehr konisch sich verjiingend der
umgebogene Schenkel ausgezogen ist. Man zieht
hierzu in der Gebliseflamme das Glasrohr (am besten
Jenenser), nachdem es geniigend heify geworden ist,
langsam aus und biegt es dann danach auflerhalb Geblasenes

der Flamme um. Mit einer Feile wird dann das Glasrobr zur
Clacot E ; : Gewinnung
asrohr an der in der Abbildung bezeichneten des Serums,

Die Gewin-
nung des
Blutserums.
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Stelle abgeschnitten und zieht das aus der Stichstelle aus-
tretende Blut auflerordentlich sicher und schnell hoch.

Hat sich das Blut hochgezogen, schmilzt man das kapillare
Ende in einer klein gestellten Bunsenflamme ab, nachdem man
vorher das Kapillarrohr und das vom Blut distale Ende des
Glasrohres erwdrmt hat. Bei Abkiihlen zieht sich dann die in
dem Schenkel eingeschlossene Luft zusammen; es
entsteht ein luftlerer Raum, welcher das Blut zwingt,
aus dem gebogenen Schenkel in den geraden iiber-
zusteigen. Auf diese Weise wird eine Ablosung des
Blutes von der Glaswand bewirkt, welche das Absetzen
des Serums begiinstigt. Dies Absetzen wird noch da-
durch besonders gefordert, wenn man nach der Blut-
entnahme das Rohrchen moglichst lange Zeit ohne
jedes Schiitteln liegen lafit.

Die Bazillenemulsion.

Die Bazillenemulsion mufs in der Weise herge-
1 stellt werden, dafd nachher im Priiparat durchschnitt-
lich nur 1—2 Bazillen auf einen Leukozyten kommen,
o weil nur dann eine gute und sichere Zihlung mig-
lich ist. Es handelt sich also darum, empirisch
die Bazillenemulsion derartig herzustellen, daf} in
ihr die Bazillen nicht zu dicht nebeneinander liegen
Piocits i und dafs na::h. Iiiﬁglic}nk&it das Vorkommen von
Opsoninbe- Hédufchen vermieden wird.
stimmung, Es werden die Bakterien emulsioniert, eventuell
":;‘i’::‘;’::;““'_durch energisches Verreiben in einem Morser und
». Patienten. dann durch Verdiinnen die richtige Konzentration
serum, hergestellt.?)
3- fﬂi‘iﬂ;‘; Nachdem so alle Vorbereitungen zur Anstellung
des Versuches getroffen sind, braucht man nur noch

1) Fir die Tuberkelbazillenemulsion ist die Herstellungsmethode eine besondere,
Abgetitete Tuberkelbazillen werden in einem Achatmirser mit wenigen Tropfen einer
sterilen 1.5 proz. Kochsalzlisung unter langsamem Nachfiigen einiger weiterer Tropfen
Kochsalzlésung 1'/s—2 Stunden verricben. Dann nimmt man einen Teil der oben
beschriecbenen Stammemulsion, die man veorher stark umgeschiittelt hat und vermischi
sic mit etwa 3 Teilen 1,5 proz. Kochsalzlésung. Diese Mischung wird durch wieder-
holtes Hochpipettieren und Wiederausspritzen gut durchgemischt und dann etwa
2 Minuten (nicht zu stark) zentrifugiert. Nach dem Zentrifugieren soll die obenstehende
Emulsion ganz schwach getriibt und gegen einen schwarzen Hintergrund gehalten,
ungefiihr dieselbe Konzentration haben, wie das Ficker’sche Typhusdiagnostikum.
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Glaspipetten, welche gleichmifiig angezogen, am unteren Ende
eine lichte Weite von ca. 1!/, mm besitzen. Engere Riihren lassen
die hochgezogene Fliissigkeit schlecht wieder ausblasen und
sind daher fiir diese Versuche nicht verwendbar.

Das weitere Vorgehen ist verhidltnismiifSig einfach. Man
macht mit Fettstift an dem Glasrohr eine Marke und zieht
wieder mit Hilfe einer Gummikappe gleiche Mengen 1. der Blut-
mischung, 2. des zu untersuchenden Serums und 3. der Bazillen-
emulsion hoch, wobei die einzelnen Anteile durch ein Luft-
blischen getrennt gehalten werden. Nach Hochziehen von
1 und 2 (Leukozytenmischung und Blutserum) tut man gut, das
aufien anhdngende Blut oder Serum durch Abwischen mit Flief-
papier oder mit dem Finger zu entfernen. Die drei getrennt hoch-
gezogenen Bestandteile werden nun durch wiederholtes Aus-
blasen und Wiederhochziehen auf einem Objekttriger gemischt
und zwar wird das Hochziehen und Ausblasen wiederholt, um
die Durchmischung noch besser zu gestalten. Das Rihrchen
wird dann an der kapillaren Seite abgeschmolzen und fiir
15 Minuten in den Briitschrank bei 87 ° gebracht. Nach Ab-
lauf dieser Zeit wird das Rohrchen an der
kapillaren Seite wieder gedffnet, die darin
befindliche Fliissigkeit ausgeblasen, mehrfach
gemischt und dann Ausstrichpriparate her-
oestellt.

Das Herstellen der Ausstrichpriiparate
wire eine sehr einfache Sache, wenn man
tatsiichlich reine Leukozyten zur Herstellung
der Mischung benutzt hitte. Nun hat man ! l'
aber, wie aus der Beschreibung der Technik l ]
hervorgeht, keine Leukozytenmischung, son- ,
dern Blut verwandt, das allerdings Leuko- Hl Ii
zyten enthilt, aber in verhiltnismiflic ge- M |
ringer Zahl (durchschnittlich 1 Leukozyt auf Ausstreicher fiir
d}lrchschnittiich 500 Er_',;thmzytfjn}. Um nun 'fi{’i‘l‘;r‘l""g::ﬁl“}
eine Ziahlung des phagozytotischen Index
nicht zu einem sehr zeitraubenden Geschiift zu machen, ist
es erforderlich, die Leukozyten an einer Stelle des Priiparates
zu vereinigen und dies geschieht unter Benutzung der Zentri-
fugalkraft in folgender Weise:

Man stellt sich durch Anfeilen von Objekttrigern (mit

las Aus-
streichen der
Priparate.
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Brechen an den Feilstellen) einen Ausstreicher her, der an der
benutzten Seite eine Spur Konkavitit aufweist (s. S.121). Mit
diesem Ausstreicher verteilt man durch leichtes Streichen, wobei
der Ausstreicher stets in der Mitte des Bluttropfens aufzusetzen
ist, diesen auf der konvexen Seite eines Objekttrigers. Diese
konvexe Seite eines Objekttrigers wird dadurch gefunden, dafs
man auf einer vollkommen planen Fliche, am besten auf einer
geschliftenen Glasplatte, feststellt, auf welcher Seite der Objekt-
triiger tanzt, d. h. sich im Kreise drehen lifft. Diese Seite ist die
konvexe. Streicht man in dieser Weise aus, so fliegen die
leichteren Leukozyten an das Ende des Ausstrichs und man
findet sie in gelungenen Priparaten am Ende des Ausstrichs in
einer Linie liegen. Unbedingt erforderlich zum Gelingen eines
guten Ausstrichprdparates ist ein guter Ausstreicher und es
kann auf dessen Konservierung, wenn man einen guten besitzt,
nicht genug Sorgfalt verwendet werden. Zu erwiihnen ist noch,
dafl die Objekttriger vor der Vornahme des Ausstrichs mit
feinstem (franzOsischem) Schmirgelpapier abgeschmirgelt
werden miissen.

Firbung der Priparate.

Die Farbung der mit der eben beschriebenen Technik er-
haltenen Ausstriche weicht etwas von den sonst iiblichen ab;
um gute Resultate zu bekommen, mufl man die folgenden An-
gaben auf das genaueste beobachten:

1. Die lufttrockenen Priparate werden in konzentrierter
Sublimatlsung 3—10 Minuten fixiert. (Herstellung
der konzentrierten Sublimatldsung: Es wird Sublimat
im Uberschuf3 einer 0,5 proz. Kochsalzlésung hinzu-
gefiigt und zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten
wird filtriert.)

2. Nach der Fixation sehr sorgfiiltiges Abspiilen in fliefSen-
dem Wasser.

3. Die Farbung wird mit einer 1 proz. Thioninlésung in
6 proz. Karbollosung vorgenommen.?)

) Bei Tuberkelbazillen ist die Methodik abweichend: § Minuten Fiirben in
filtrierter Ziehl'scher Losung, die, im Reagenzglas zum Kochen erhitzt, auf den
Objekttriiger gegossen wird, danach abspiilen.

Eintauchen bis 6 Sekunden unter Umschwenken in 4proz. Essigsiure (Abspiilen
zum Entfirben der Erythrozyten).
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Die praktische Bedeutung der Opsonine.

Es soll nach den Angaben Wrights den Opsoninen eine
dreifache Bedeutung zukommen, eine diagnostische, eine pro-
onostische und eine therapeutische.

Die diagnostische Bedeutung beruht darauf, dafs der op-
sonische Index bei Erkrankungen an einer bestimmten Infektion
gegeniiber der Norm veriindert ist und zwar entweder erhiht
oder erniedrigt. Praktisch sieht man alle Werte, die 0,8—1,2
iiberschreiten, als veriindert an. Aus einer solchen Erhthung
oder Emiedrigung des opsonischen Index, ebenso aus starken
Schwankungen des Index kann man den Schlufs ziehen, daf}
das betreffende Individuum unter der Einwirkung der betreffen-
den Infektionserreger steht.

Diese Schlufdfolgerungen basieren zundchst auf empirischen
Feststellungen, finden aber ihre theoretische Erklirung in der
Beobachtung, dafl kleine Mengen der betreffenden Bakterien-
substanz den opsonischen Index erhihen, grofie Mengen ihn
herabsetzen. Hierdurch findet der bei Infektionen gegeniiber
der Norm erniedrigte und erhithte Index seine Erkldrung, wie
inshesondere die Tatsache, dafd bei gewissen Infektionen der
opsonische Index hiufig starken Schwankungen ausgesetzt ist.t)

Vorsichtiges Entfirben in 2 proz. Schwefeliure. In Wasser mufi das Priparat
noch einen ritlichen Schimmer haben. Abspiilen.

Nachfirben 1o0—20 Minuten in filtriertem L&ffler'schen Methylenblau. Ab-
spillen. Intensitit der Fiirbung bei schwacher Vergriierung kontrollieren.

1) Eine Schwierigkeit, eine Erklirung dafiir zu finden, daf die gleiche Infek-
tion in dem einen Falle eine Erhéhung, in dem anderen eine Erniedrigung des
opsonischen Index bewirkt, bestehl nach den Ergebnissen frilherer Forschungen in
keiner Weise, da wir wissen, dafl bei der gleichen Infektion 2. B, in einem Falle die Leuko-
zyten positive, im anderen Falle negative Chemotaxis aufweisen kiénnen. Wir
selbst haben friiher die Anschauung vertreten, dafl kleine Mengen acfgeléster Bakterien-
leibessubstanz auf die Leukozyten positiv chemotaktisch, griiflere Mengen derselben
Leibessubstanz aber negativ chemotaktisch zu wirken vermigen, und waren wir zu
dieser Anschauung gekommen, da unsere Beobachtungen an typhus- und cholerainfi-
zierten Meerschweinchen uns keine andere ungezwungene Deutung der beobachteten
Erscheinungen zuzulassen schienen. Eine auflerordentlich wertvolle Bestitigung er-
langen diese Anschauungen gerade durch die Wright'schen Opsoninversuche, die
ganz analog zeigen, dafl kleine Mengen des Vaccins im allgemeinen sehr bald eine
deutliche Steigerung des opsonischen Index, grofie Mengen dagegen eine starke
Senkung desselben zu bewirken vermigen. Das gleiche Verhalten beobachtet man
bei der Vaccination, denn das Vaccin ist nichts anderes, als kiinstlich abgetitete Bak-
terienleiber. Der starke Abfall des Bakteriolysin (resp. Opsoningehalts) nach der Ein-
verleibung von Bakterien (resp. Vaceins) findet sein Analogon in dem krisenartigen
(zahlenmiifiig exakt festzustellenden) Absinken des Antitoxingehalts nach einer Toxin-
injektion, die mit der Menge des injizierten Toxins in keinem Verhiiltnis steht,

Diagnostische
Bedentung der
Cipsoninbe-
stimmung.
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Uber die prognostische Bedeutung der Opsoninbestim-
mungen ldf3t sich noch nichts Endgiiltiges sagen. Wir diirfen
eben nicht vergessen, dafi die Opsonine resp. die Bakterio-
lysine nur einer der Faktoren sind, welche das Schicksal des
infizierten Tieres entscheiden und daf$ der Exitus trotz eines
hohen Bakteriolysingehaltes eintreten kann. Ceteris paribus
wird aber ein niedriger opsonischer Index als prognostisch un-
glinstig anzusehen sein, wenn er die Folge von starker Re-
sorption von Bakteriensubstanzen resp. Giften ist. Dies mufy
aber in jedem Fall erst erwiesen werden.!)

Ein hoher opsonischer Index hat eine gewisse giinstige
prognostische Bedeutung, jedoch mufl man stets daran denken,
dafy die Opsonine resp. Bakteriolysine nur einen der Faktoren
ausmachen, welche das Schicksal des Infizierten bedingen.

Von praktischem Interesse sind die therapeutischen Indi-
kationen, welche das Studium der Opsonine gewihrt. Bei
akuten Infektionskrankheiten wird zwar unser Handeln durch
die Bestimmung des opsonischen Index nur wenig beeinflufdt
werden kinnen, denn wir haben bisher kein Mittel, die hier
meist zu starke Resorption von Bakterienprodukten zu beein-
flussen. Anders liegen die Verhiiltnisse bei den chronischen
Infektionskrankheiten, z. B. speziell bei der Tuberkulose. Hier
konnen wir durch Verordnung von Bettruhe, Liegen, Sitzen,
Gehen und dosierte Arbeit die Resorption der Bakterien-Stoff-
wechselprodukte regulieren. Hier konnen wir z. B. durch
lingere Bettruhe die Abkapselung des tuberkultsen Herdes,
die bei stirkerer Arbeit und dadurch bedingter stdrkerer Blut-
durchstromung nicht dicht hilt, zu einer ausreichenden ge-
stalten. Diese Methoden hat jeder verstindnisvolle Arzt schon
lange in Anwendung gebracht, aber der allgemeinen Anwen-
dung stand entgegen, dafl man nicht die Griinde angeben
konnte, aus denen diese Therapie der Indicatio causalis geniigt.

Diesen Nachweis gestattet die Beobachtung des opsoni-
schen Index. Sie zeigt aber noch weiter, dafy es Fille gibt,
in denen der Herd so abgekapselt oder so klein ist, daf} in
ihnen eine Ausheilung nicht zu Stande kommt, weil vom

1) Ich habe z. B, zeigen kinnen, daf bei vollig durch Bindegewebe abgekapselten
tuberkulésen Herden bei sehr starker Kutanreaktion der npsnnische Index niedrig war,
gerade aus dem Grunde, weil die Resorption von Tuberkelbazillen-Stofiwechselprodukten
absolut verhindert wurde.
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Herde zu wenig Antigene (Stoffwechselprodukte der Bakterien)
in den Kreislauf gelangen, um den Korper zu der ausreichenden
Bildung von Reaktionsstoffen anzuregen, welche die Miglich-
keit einer Ausheilung des Prozesses gewiihrt.

Hier kann man entweder die Resorption der bakteriellen
Stoffwechselprodukte dadurch befirdern, dafy man durch ver-
mehrte Durchblutung des Krankheitsherdes diese Resorption
befordert, indem man so kiinstlich das Filter, das den Krank-
heitsherd umschliefit, undicht macht, oder indem man kiinst-
lich das Antigen zufiihrt. Diese Methodik bezeichnet man
als Vaccinationstherapie, deren Grundlagen wir in einem
besonderen Abschnitt zur Besprechung bringen wollen.



Das Wesen
der Himolyse,

Gewinnung
des hiimoly-
tischenSerums.

Die Hamolysine.

In gleicher Weise, wie nach Injektion von Bakterien bak-
teriolytische Reaktionsstoffe (bakteriolytische Immunkorper,
bakteriolytische Ambozeptoren, Bakteriolysine) entstehen, so
bilden sich nach der Injektion von Blutkirperchen (einer
fremden Tierspezies) hidmolytische Reaktionsstoffe (Hdmoly-
sine). Sie haben mit den Bakteriolysinen die Eigenschaft
gemeinsam, dafy die Himolysine nicht fiir sich allein eine
Himolyse zu bewirken vermigen, sondern dafl sie Ambo-
zeptoren im Sinne der Ehrlich’schen Theorie vorstellen,
welche erst durch ein Ferment (das sogenannte Komplement)
aktiviert werden miissen, um die in ihrer Benennung liegende
Witkung zu entfalten.

Was ist eine Hidmolyse? Hidmolyse ist das Austreten
des Blutfarbstoffs aus den Blutkdirperchen; dabei wird die triibe
Deckfarbe der Blutlosung leuchtend durchsichtig (lackfarben).
Man kann jederzeit eine Hidmolyse einer Blutlésung dadurch
herbeifiihren, daf$ man die Blutkérperchen in eine anisotonische
Losung verbringt; z. B. durch Zusatz von destilliertem Wasser.
Unter einer Hdmolyse in dem speziellen Sinn aber, wie der
Ausdruck in der Immunititslehre stets gebraucht wird, ver-
steht man das Lackfarbigwerden der Blutldsung in isotoni-
schem Medium durch spezifische Ambozeptoren.

Ein hdmolytisches Serum beim Kaninchen wird gewonnen
durch (am besten intravendése) Injektion von 1, dann '/,, dann
1. ccm gewaschener Blutkdrperchen, z. B. vom Hammel
8—4 Tage nach jeder Injektion ist dem Kaninchen aus der
Ohrvene etwas Blut zu entnehmen und der Titer zu priifen.

Dies geschieht in folgender Weise: Das (durch Zentrifugieren
oder Abstehen gewonnene) Serum wird 1/, Stunde bei 56° inaktiviert.

Hiervon werden verschiedene Verdiinnungen hergestellt, z. B. 100,
500, 1000. Zu je 1 ccm einer 5%y Aufschwemmung von gewaschenen
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Hammelblutkérperchen wird 1 cem der Serumverdiinnungen hinzu-
gesetzt und als Komplement (als aktivierendes Ferment) 1 ccm eines
frischen mit physiologischer Kochsalzlosung auf das 10fache ver-
diinnten Meerschweinchenserums. Das Ganze wird fiir !/;—1'/, Stunden
in den Thermostaten bei 37° gestellt.

Blutkérperchenaufschwemmung | bezeichnet man als ,,hiimolytisches System®, von
-+ himolytisches Immunserum ; dem bei der gleich zu besprechenden Komplement-
+ Komplement ablenkung noch wiederholt die Rede sein wird.

Kontrollen sind bei einem himolytischen Versuch folgende not-
wendig:

1. eine Kontrolle um zu zeigen, daf die Blutkérperchenemulsion
sich nicht spontan hiimolysiert (durch Anisotonie oder dadurch
bedingt, dafy die Blutaufschwemmung nicht frisch genug ist);

2. eine Kontrolle um zu zeigen, dafs das himolytische Immun-
serum nicht fiir sich ohne Komplement eine Himolyse be-
wirkt;

3. eine Kontrolle um zu zeigen, daff das Komplement dagegen in
Verbindung mit himolytischem Immunserum wirksam 1st; aber
nicht fiir sich allein ohne Zusatz von hdmolytischem Immun-
serum Hidmolyse bewirkt (durch spontan im Meerschweinchen-
serum etwa vorhandene hidmolytische Ambozeptoren). Man
bringt also 1 ccm der Blutkrperchenaufschwemmung mit
dem Komplement zusammen und es darf in diesem Réhrchen
keine Hiamolyse auftreten.

Die direkte praktisch-therapeutische Bedeutung der Himo-
lysine ist gering, im wesentlichen eine negative. Denn die
Hadmolysinversuche haben uns nachtriglich ein Verstindnis
dafiir eritffnet, weshalb die Transfusion von Hammelblut so
oft von so unerwiinschten Folgeerscheinungen begleitet war,
dafd man seit langem auf die Transfusion von Hammel- oder
sonstigem artfremdem Blut vollkommen verzichtet.

Nach Transfusion von artfremdem entsteht Fieber, oft Schiittel-
friste, Nierenreizung: Albuminurie, hiiufig Himoglobinurie. Der Koérper
bildet gegen die einverleibten artfremden Blutkérperchen Hiédmolysine.
Diese losen die artfremden Erythrozyten auf; dies bewirkt das Auf-
treten von Fieber und die Ausscheidung des geldsten Blutfarbstoffes
hat hiufig Nierenreizung und Himoglobinurie zur Folge. Abgesehen
von diesen Erscheinungen, die bei der Ausscheidung der bei der
Hémolyse freiwerdenden kérperfremden Eiweifistoffe auftreten, bedeutet
die durch die Injektion von Hammelblut bewirkte Himolysinbildung
eine Bildung wvon Reaktionsstoffen, welche fiir den Kérper nicht in-
different ist, da die Bildung solcher Reaktionsstoffe meist ein Absinken
des Korpergewichtes zur Folge hat,

Anstellung
des himoly-
tischen Ver-

suchs,

Bedeutung der
Himolysine
filr die Trans-
fusion,
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Darum sieht man jetzt von der Transfusion von artfremdem
Blut ab und infundiert in Fillen, wo es sich darum handelt,
nach schweren Blutverlusten zuniichst einmal den Kreislauf
zu fiillen, um die Herzpumpe nicht leerlaufen zu lassen, nur
physiologische Kochsalzlisung. Man iiberlidf3t es den gesunden
himatopoetischen Organen, die zu Verlust gegangenen Blut-
korperchen selbst zu bilden. Transfusionen werden daher
meist nur bei schweren Anidmien (pernizitse Andmie, Leukimie
usw.) in Betracht gezogen, wo die blutbildenden Organe ent-
weder insuffizient oder infolge ihrer Erkrankung zur Bildung
normalen Blutes nicht befihigt sind.

Nach den obigen Ausfiihrungen kann zur Transfusion
beim Menschen nur menschliches Blut zur Verwendung kom-
men; und zwar entweder die direkte Transfusion von Gefifs
zu Gefdf (technisch nicht ganz leicht und wegen mdglicher
Gerinnungen nicht ganz ungefihrlich) oder die intravendtse
Injektion von durch Schiitteln mit Glasperlen defibriniertem
Menschenblut.

Diese Operation erscheint ganz einwandsfrei und es scheint diese
Art der Transfusion zur Zeit seltener angewandt zu werden, als es
den gegebenen Indikationen entspriiche.

Bei Transfusionen von Menschenblut sind hier die sogenannten
Isolysine in Rechnung zu ziehen. Das sind Himolysine, die bei
manchen Individuen entstehen, wenn man ihnen zwar Blut derselben
Spezies, aber von fremden Individuen injiziert. Es ist dies eine sehr
weit getriebene Individualspezifizitit, die aber praktisch unter Um-
stinden immerhin einmal in Betracht kommen kann, besonders bei
wiederholten Transfusionen: Bei einer einmaligen Bluttransfusion kéinnen
die Isolysine vernachliissigt werden; vor wiederholten gibt die Priifung
des Patientenserums auf [solysine in vitro Aufschlufd iiber ihr etwaiges
Vorhandensein.

Eine therapeutische Verwendung der Himolysine versucht
Verfasser seit lingerer Zeit bei hartnickigen Fillen von Anaemia
simplex. Man hat bekanntlich beobachtet, daf} nach einem
Blutverlust hartnickige Animien sich spontan besserten und
zwar infolge der Reaktion, die in den hidmatopoetischen Or-
ganen unter dem Reiz des Blutverlustes zu Stande kommt und
zu einer Besserung der Blutzusammensetzung fiihren kann.

Ein adiquater dosierter Reiz 1dfit sich durch Hdmolysine
(durch Injektion von Menschenblut bei Tieren erzeugt) auf
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die himatopoetischen Organe, speziell wohl das Knochenmark
ausiiben. Das Verfahren hat vor dem Aderlafi — der auch
vielfach bei Animien therapeutische Verwendung gefunden
hat — den Vorzug, daf} die bei der Himolyse abgebauten Grund-
stoffe der Erythrozyten zum Aufbau neuer Blutzellen im Kérper
zuriickbleiben. Die Versuche hieriiber sind jedoch noch nicht
zum Abschlufy gelangt.

Die Hauptbedeutung der Himolysine liegt zur Zeit nicht
in der praktischen Verwertbarkeit, sondern in der Rolle, welche
die Hamolysine bei der Erkennung der Gesetze der zweiten
Hauptform der Immunitit, der lytischen Form gespielt haben.

Wolff-Eisner, Immunititslebre und Serodiagnostik. 9
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Bordet und Gengou hatten die Idee, daff man im in-
fizierten Organismus die Reaktionsstoffe, welche sich infolge des
Kontaktes mit den Infektionserregern gebildet haben, in vitro
miisse nachweisen kiinnen, wenn man das betreffende Serum
mit den betreffenden Bakterienextrakten in Kontakt bringt.
Es treten dann Antigen und Reaktionsstoffe zusammen und
dieser Zusammentritt wird dadurch erkennbar, daf’ die Ver-
bindung die Eigenschaft erlangt, Komplement an sich zu ziehen,
so daf} fiir ein nachtridglich zugefiigtes hdmolytisches System
(rote Blutkérperchen 4 hidmolytischer Immunkérper) kein un-
gebundenes Komplement fiir die Himolyse mehr dis-
ponibel findet, so daf} die Himolyse ausbleibt. Das Aus-
bleiben der Hiédmolyse ist das #ufdere Zeichen dafiir, dals
Antigen und Antikorper (Reaktionsstoff) mit einander in Kon-
takt getreten sind.

Grundbeispiel Grundbeispiel: Antigen Antikirper
der Komple- .} — T *
gy G Typhusextrakt  (Reaktionsprodukt) d. s.
Bordet und :
G Stoffe, die unter der
Engou.

Einwirkung von
Typhusbazillen bei
einem Typhuskranken
im Serum sich gebil-

det haben

treten zusammen

verankern das zuge-
fiigte Meerschwein-
chenkomplement,

so dafl fiir das zugefiigte himo-
Iytische System (Hammelblut-
kirperchen 4 himeolytisches
Immunserum), das zur Lyse
erforderliche Komplement
nicht disponibel ist.
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Nachdem durch viele Versuche festgestellt war, dafi die
Versuche dem Bordet’schen Ideengange entsprechend aus-
fielen!), benutzte man die Methodik, um in die Gleichung eine
Unbekannte einzufithren. Man verwandte also die gleiche
Versuchsanordnung, um das Vorhandensein von Antigenen
nachzuweisen, wenn man ein bekanntes Serum (mit Anti-
korpern) hat, und andererseits, um Antikrper in einem unbe-
kannten Serum nachzuweisen, wenn man einen bekannten
Bakterienextrakt zur Hand hat.

Eine grofie klinische Bedeutung gewann die Methode
erst, als Wassermann den folgenschweren Schritt unter-
nahm, den gleichen Ideengang auf eine Krankheit auszudehnen,
welcher die grofite Bedeutung infolge ihrer Verbreitung zu-
kommt. Bei dieser hatte niemand vorher an eine derartige
Moglichkeit der Diagnosenstellung gedacht, weil es bisher nicht
gelungen war, die neuerdings allgemein als Erreger der Syphilis
angesehene Spirochaete pallida in Reinkulturen zu ziichten.

An Stelle des Bakterienextraktes setzte Wassermann
einen wissericen Extrakt aus der Leber von (kongenital)
syphilitischen Foeten, welche unter Umstinden so reich an
Spirochaeten ist, daf} dieser Leberextrakt den Vergleich mit
einem Bakterienextrakt gut aushalten kann.

Bei diesem Vorgehen gelang es, die Exaktheit der Lues-
diagnose auf eine Stufe zu bringen, die bis vor kurzem von
niemand fiir mbglich gehalten worden war,

Aus den zahllosen Untersuchungen kann man zusammen-
fassend folgende Grundergebnisse ableiten:

Diagnostische. Der positive Ausfall der Wassermann-
schen Reaktion beweist bei genauer Beobachtung der Wasser-
mann’schen Technik das Vorhandensein von Lues, da keine
in unseren Zonen vorkommende Krankheit zu einem positiven
Ausfall der Wassermann'schen Reaktion Veranlassung gibt.?)

') Voraussetzung dieser Technik ist tibrigens, daf das hiimolytische Komplement
von dem baktericllen Antigen-Antikérper verankert werden kann; gegeniiber der Viel-
heit der Komplemente filhrt dies zur Annahme einer Unitit der Komplemente.

*) Ein solcher wird beobachtet bei Lepra; bei gewissen experimentellen
Trypanosomenkrankheiten usw.

Bei Scharlach sind die Verhiltnisse noch nicht definitiv geklirt. Selbst bei Be-
riicksichtigung der Einwiinde der schiirfsten Gegner der Spezifitit der Wassermann-
schen Reaktion mufl man anerkennen, daf der positive Ausfall bei Syphilis nicht mit
dem positiven Ausfall bei einer andern Infektionskrankheit verwechselt werden kann.
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Der negative Ausfall der Reaktion erlaubt nicht das Vor-
handensein von Syphilis auszuschlieffen, weil eine Reihe von
Fillen, speziell im Initialstadium noch negativ reagiert, weil
z. B. durch Quecksilberbehandlung die positive Reaktion ne-
gativ werden kann, ohne dafl damit das Auftreten von Rezi-
diven verhindert wiirde. Man ist daher zur Annahme berech-
tigt, dafl in diesen Fillen trotz der negativen Reaktion die
Krankheit noch besteht. Bei nicht behandelten Syphilitikern ist
vom Sekunddrstadium ab die Reaktion fast ausnahmslos positiv.

Prognostische. Zu definitiven Schliissen sind unsere Kennt-
nisse iiber das Wesen der Luesantikiirper nicht geniigend
geklirt; an und fiir sich wire es denkbar, daff wie bei der
Tuberkulose, der Variola usw. die Antikiirper noch nach voll-
stindiger klinischer Heilung vorhanden sind; doch steht die
Mehrzahl der Forscher vorliufiz auf dem Standpunkt, daf} es
prognostisch giinstiger sei, wenn im Serum eines Syphilitikers
die Antikdrper nicht mehr nachweisbar sind.

Therapeutische. Sehr mit Recht hat Wassermann
selbst betont, dafd mit der Zeit die Praktiker bei Verwendung
der Reaktion selbst die therapeutischen Nutzanwendungen aus
thr ziehen miifften. Wir wissen bisher nur, dafl bei Queck-
silberbehandlung die Antikérper sich dem Nachweise entziehen
kiénnen — aber durchaus nicht in allen oder nur in der Mehr-
zahl der Fille — und daf§ bei ausreichend mit Quecksilber
Behandelten die Zahl der Fille, in denen Antikdrper nach-
weisbar sind, sich um einige Prozent geringer stellt, als bei nicht
geniligend mit Quecksilber Behandelten. Ferner scheinen kon-
stant bei progressiver Paralyse Antikorper vorhanden zu sein —
<0 konstant, daf’ man das Vorhandensein von Paralyse ablehnen
zu kénnen vermeint, wenn der Antikdrpernachweis negativ
ausgefallen ist. Ob dies geniigt, um das Axiom aufzustellen,
ein Syphilitiker mufl so lange mit Quecksilber behandelt
werden, bis die Antikérper nicht mehr nachweisbar sind, sei
dahingestellt. Es scheint fiir diese Anschauung ja allerdings
zu sprechen, dafl die gefiirchtetste Nachkrankheit, die Para-
lyse, nur bei Individuen auftritt, welche positive Wasser-
mann’'sche Reaktion geben. Aber zuniichst gibt es in grofler
Zahl Individuen, bei denen auch nach Quecksilberbehandlung
die Reaktion nicht oder nur sehr voriibergehend verschwindet
und es fehlt der Nachweis, daf} die Paralyse sich bei denen
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entwickelt, die ungeniigend mit Quecksilber behandelt sind.
Es kann sehr wohl sein, dafi die Paralytiker gerade Leute
sind, bei denen trotz Quecksilberbehandlung die Reaktion
nicht verschwindet oder stets wiederkehrt; ein Versuch, durch
Quecksilber beim Paralytiker die ,,Antikérper™ fortzubringen,
filhrt bekanntlich nur selten zu einem erfreulichen Ergebnis;
eine Uberschwemmung der Syphilitiker mit Quecksilber auf
Grund einer positiven Serumreaktion vorzunehmen, diirfte unter
Umstinden zu recht bedenklichen Erfahrungen fiihren.

Es ist bekannt, daf} eine Reihe von Klinikern die positive
Komplementbindungsmethode zum Anlafl nimmt, eine Queck-
silberbehandlung einzuleiten, wihrend andere Forscher auf
einem ablehnenden Standpunkt stehen. Es ist gut, daf dies
so ist, denn die letzte Entscheidung kann nur die Empirie
liefern. Aber die theoretischen Kenntnisse sind dazu da, dafy
sie vorausschauend der Empirie die Punkte zeigen, deren Be-
obachtung besondere Bedeutung beansprucht. Von diesem
Gesichtspunkt sind die folgenden Ausfithrungen aufzufassen.

Die positive Komplementbindung eines syphilitisch infiziert 1st bei posi-
Gewesenen bietet an sich keinen Grund, eine Qur&cksilhﬁrrﬁ:f;‘:'n“;z:;;r'
behandlung einzuleiten. Denn die durch die positive Reaktion Reaktion eine
nachgewiesenen Antikorper (Ambozeptoren) sind eher als etwas {EE:‘E?;L';"
Giinstiges, denn als etwas Ungiinstiges anzusehen. Aber wir leiten:
wissen, daf} die Komplementbindung eine relativ grobe Methode
darstellt, bei der nur grifiere Ambozeptormengen nachge-
wiesen werden. Es ist sehr unwahrscheinlich, daf} bei einem
syphilitisch infiziert Gewesenen die Wassermann'sche Re-
aktion iiberhaupt je negativ ausfallen kiinnte, wenn auch kleine
Ambozeptormengen (wie bei der Tuberkulinreaktion) durch sie
nachweisbar wiren. Wir wissen weiter (ebenfalls von den Er-
fahrungen bei der Vaccinationstherapie und speziell bei der Tuber-
kulose), dafs nur dann grofie Ambozeptormengen im Serum vor-
handen sind, wenn vom Herde aus fortwihrend Stoffwechsel-
produkte der Krankheitserreger in den Kreislauf gelangen.

Darum also ist es moglich, daf3 eine negative Wasser-
mann'sche Reaktion in einiger Zeit in eine p:_)s{tirt: sich um-
wandeln kann, weil ja die negative Reaktion nicht das Fehlen
der Antikérper anzeigt, sondern auch bei dem Vorhandensein
von Antikirpern in geringerer Menge negativ ausfillt. Aus
einer positiven Reaktion kinnen wir daher indirekt den Schlufd
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ziehen, dal noch ein relativ aktiver syphilitischer Herd im
Koérper vorhanden ist, der dauernd die Antikorperbildung auf
einer gewissen Hohe hilt. — Soweit fithrt uns die Analyse
der theoretischen Grundlagen der Reaktion; ob es ratsam
ist, einen derartigen aktiven Syphilisherd, wie ihn somit der
positive Ausfall der Wassermann’'schen Reaktion anzeigt,

mit Quecksilber zu behandeln, soll und muff die Empirie
zeigen.

Die Technik der Wassermann’schen Reaktion.

Man braucht zur Anstellung der Reaktion folgende Be-
standteile :

1. das Antigen,

2. ein Patientenserum,

3. frisches Meerschweinchenserum als Komplement,
4. hidmolytisches Immunserum,
]

. eine Blutkdrperchenaufschwemmung (Hammelblut).

1. Das Antigen. Als Antigen dient eine wiisserige Aufschwem-
mung von Leber vom luetischen Foétus, oder eine alkoholische Auf-
schwemmung dieser Leber, von Meerschweinchen oder Menschenherzen.
Neun Teile Alkohol auf einen Gewichtsteil zerkleinerter Organsubstanz,
beim Gebrauch 5fach mit physiologischer Kochsalzlésung verdiinnt.
Jedes Antigen mufsi wiederholt auf Wirkung gepriift sein; solche
Antigene sind jetzt kiiuflich zu beziehen.

2. Das Patientenserum. Man braucht 1,5—2 ccm Serum, also
ca. 8—10 ccm Blut, das am einfachsten durch Venenpunktion ge-
wonnen wird. Nach dem Absetzen wird das Serum !/, Stunde bei
55°% Celsius erhitzt (inaktiviert).

8. Das Meerschweinchenkomplement. Es wird dem Meer-
schweinchen Blut aus der Carotis entnommen und nach kurzem Ab-
setzen zentrifugiert. Ein Teil dieses Serums wird mit neun Teilen
physiologischer Kochsalzlisung verdiinnt. Hiervon verwendet man
je 1 ccm.

4. Das himolytische Immunserum, gewonnen durch wieder-
holte, am besten intraventse Injektion beim Kaninchen von !f/;—1 cem
gewaschener Hammelblutkérperchen. Der hidmolytische Titer des
Serums ist durch den hiimolytischen Versuch (s. d. S, 127) ausprobiert und
wird wiederholt kontrolliert. Zum Versuch verwendet man die doppelte
Dosis der zur vollstiindigen Hiimolyse erforderlichen Menge (die der
Titer angibt), damit auch sicher die zum Zustandekommen einer Himo-
lyse erforderliche Menge hidmolytischer Immunkdrper vorhanden ist,
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und so das Ausbleiben der Himolyse also nicht auf den Mangel an
diesen Stoffen zuriickgefiihrt werden kann.

5. Die Blutkérperchenaufschwemmung. Man zentrifugiert
frisches (zur Defibrination mit Glasperlen geschiitteltes) Hammelblut,
pipettiert das Serum ab und wiischt nach Zentrifugieren den Blut-
kiirperchenriickstand mit physiologischer Kochsalzlésung., Zuletzt
schwemmt man 1 ccm in 19 cem physiologischer Kochsalzlsung auf
und hat damit die zum Versuch erforderliche 59, Hammelblutauf-
schwemmung.

Bei der Anstellung des Versuches sind eine grofie Reihe von Kontrollen.
Kontrollen erforderlich: es ist die Wirksamkeit des zu benutzenden
Komplements, es ist der Titer des hiimolytischen Immunserums zu priifen,
ferner ist vor allem festzustellen, ob das Patientenserum (0,5—0,8 ccm)
und das Antigen (0,5—0,8 ccm) nicht jedes fiir sich allein eine Hdmo-
lyse hemmende Wirkung ausiibt. Schliefilich muff man gewifd sein,
daBl das zum Versuch benutzte Antigen mit Serum wvon Syphilitikern
Himolysehemmung ergibt, mit Serum von Nichtsyphilitikern dagegen
die Himolyse nicht hemmt.

Nach diesen Kontrollen, die meist zeitlich mit dem Hauptversuch
zusammen angestellt werden, wird der eigentliche Versuch angesetzt.

Zu 0,2 und 0,4 ccm Antigen (1) wird je 0,2 com resp. 0,4 cem des versuchsan-
Patientenserums (2) hinzugesetzt. Dazu kommt je 1 cem des verdiinnten ordnung beim
Komplements (3). Die Mischung kommt fiir 20—35 Minuten in den " *%¢F"
Thermostaten von 379 um der Verbindung Antigen-Patientenserum Versuch.
die Mdglichkeit zu geben, das Komplement an sich zu ziehen, was
dann geschieht, wenn im Patientenserum Reaktionsstoffe, die zum An-
tigen passen, vorhanden sind.

Jetzt wird himolytischer Immunkérper (4) und 1 cem der Blut-
kirperchenaufschwemmung (5) hinzugefiigt. Das Ganze kommt nach
Umschiitteln nochmals in den Thermostaten (37 °); nach !/,, 1/, und
1'/3 Stunden wird der Ablauf der Reaktion kontrolliert.!)

Ist bei Vorhandensein von Reaktionsstoffen gegen das Antigen
(d. s. die sogenannten Antikirper) das Komplement an die Verbindung
Antigen = Antiktrper gebunden, so konstatieren wir eine Hemmung
der Himolyse (infolge Komplementbindung). Die Wassermann'sche
Reaktion ist dann positiv. Wir erschlieflen aus der Komplementbindung
indirekt das Vorhandensein von Reaktionsstoffen gegen das Antigen

(d. h. gegen den Lueserreger) und schliefien hieraus weiter auf eine
Infektion mit Lues, die einmal stattgefunden hat.

) Linger liBt man die Réhrchen nicht im Brutschrank, weil die Verbindung
Antigen-Antikérper-Komplement reversibel (spaltbar) ist und eine nach lingerer Zeit
auftretende Himolyse keine Beweiskraft mehr baben wiirde.
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Schema der Versuchsanordnung bei der
Wassermann’schen Probe.
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Fehlen die Reaktionsstoffe, so wird das Komplement nicht ge-
bunden?), die Hidmolyse tritt ein, die Wassermann'sche Reaktion ist
negativ.

Die Theorie der Komplementbindungsreaktion auf
Syphilis.

Die Theorie der Komplementbindungsreaktion war so aus-
gedacht, dafy der spezifische Reaktionsstoff im Serum des
Syphilitikers mit dem Syphilisvirus zusammen in eine Reaktion
tritt, bei der das Komplement gebunden wird. Diese Theorie
war so lange die herrschende, als man als Antigen die Leber-
extrakte von syphilitischen Foeten benutzte. Man wurde an
der Spezifizitit der Komplementbindung stutzig, als es sich
zeigte, dafd man mit anderen Extrakten von Organen, speziell
Herzextrakten, ebenfalls die Komplementbindung bekommen
konnte.

Nach Much?) ist daher die Luesreaktion durch die Komplement-
bindung ein nicht spezifischer Vorgang. Er erkliirt sie fiir eine kollo-
idale Fillungsreaktion zwischen gewissen lezithinartigen Kolloiden
des Extraktes und den Globulinen des Serums. Die Globuline haben
im Luesserum (und im Serum bestimmter anderer Krankheiten) eine
grifiere Labilitit und verursachen dadurch eine grifiere Fillungszone.

Ebenfalls mit den Globulinen und zwar mit ihrer Ver-
mehrung hingt der Ausfall der Klausner’'schen Luesprobe
zusammen, die bekanntlich darin besteht, daff man das zu
untersuchende Serum mit destilliertem Wasser {iberschichtet.
und an der Beriihrungsstelle eine Triibung von ausfallendem
Globulin entsteht.

Es ist eine der am ldngsten bekannten Tatsachen der
Immunititslehre, dafd bei gewissen Infektionskrankheiten die
Globuline vermehrt sind.

Ob die Komplementbindung bei Syphilis als eine spe-

Klausner-
sche Lues-
probe.

Die Spezifizi-

zifische Bindung angesehen werden kann, ist nach diesen titderKomple-

Feststellungen zweifelhaft geworden. Wohl betont Wasser-
mann, dafl Leberextrakte von syphilitischen Foeten noch
heute das beste Antigen darstellen und dafi man die Herz-

') Falls die Kontrollen befriedigend ausfallen, was die Voraussetzung fiir alle
Schlufifolgerungen aus der Wassermann'schen Versuchsanordnung ist.

¥) Med. Klinik 1909,

mentbindung.
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extrakte nur darum zulassen miisse, weil die Extrakte von
syphilitischer Foetusleber nicht in geniigender Menge vor-
handen sind, um den vorhandenen Bedarf an Antigen zu
decken. Das #ndert aber nichts an der Tatsache, dafl ein
Herzextrakt (von einem normalen Individuum stammend) in
95—99°, ganz analoge Resultate gibt, wie ein Extrakt aus
syphilitischer Foetusleber.

Die Theorie, auf welche die grofie Entdeckung aufgebaut war,
ja die allein zu ihr gefithrt hat, ist zur Zeit erschiittert, ja vielleicht
nicht mehr haltbar. Am weitesten in dieser Bezichung ging Verfasser,
der auf Grund von Komplementbindungsversuchen mit Tuberkulin als
Antigen zu dem Schlusse kam: Die Komplementbindung ist eine
Infektionsreaktion und ihr praktischer Wert beruht darauf, dafy die
Syphilis nicht leicht mit einer anderen Infektionskrankheit verwechselt
werden kann.

An Stelle der Theorie ist die Empirie, eine reiche kli-
nische Erfahrung getreten; der praktische Wert der
Wassermann'schen Reaktion ist dabei der gleiche
geblieben, denn es hat sich gezeigt, daf} bei keiner anderen
in Betracht kommenden Infektionskrankheit die Wasser-
mann’sche Reaktion positiv ausfillt, falls man die gegebene
Technik aufs genaueste innehilt.

So stellt die Wassermann’'sche Reaktion ein Phidnomen
dar, auf dessen diagnostische Nutzbarmachung wohl nicht mehr
verzichtet werden wird.

Die Benutzung der Komplementbindungsmethode fiir
die Diagnose anderer Infektionskrankheiten.

Es kann uns nicht Wunder nehmen, dafl man versuchte,
eine Methode, die so vom Erfolg begiinstigt war, wie die
Wassermann’sche Syphilisreaktion, auf andere Infektions-
krankheiten zu iibertragen. Eine allgemeine Anerkennung
hat sich bisher keine zu erringen gewufit, so daf ihnen eine
praktische Bedeutung bisher nicht zuzuerkennen ist.

Besondere Erwiéhnung verdient nur die Anwendung der
Komplementbindungsmethode auf die Diagnose der Tuberkulose.
Eine grofife Reihe von Autoren hat sich mit diesen Unter-
suchungen befafit. Marmorek, der vor kurzem die Welt
— und nicht nur die medizinische — mit der Nachricht iiber-
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raschte, daf} er ein neues Diagnostikum auf Tuberkulose ge-
funden habe, hatte auch nichts weiter getan, als die Komple-
mentbindungsmethode auf die Tuberkulose anzuwenden. Bei
dieser Gelegenheit erklirte Wass ermann, dafy der Komplement-
bindungsreaktion bei der Tuberkulose eine praktische Be-
deutung nicht zukomme, schon aus dem Grunde nicht, weil die
noch zu besprechenden biologischen Methoden allen Anfor-
derungen geniigen, die man nur an sie zu stellen berechtigt 1st.

Darum hat die Komplementbindungsmethode aber doch
auch in der Tuberkuloseforschung einen recht betrdchtlichen
wissenschaftlichen Wert und ihre Resultate geben uns recht
schiitzenswerte Anhaltspunkte fiir die Deutung der Befunde,
die man mit den biologischen Methoden der Tuberkulin-
diagnose bekommt.

Wassermann benutzte Tuberkulin als Antigen und nahm
infolgedessen an, daff mit Tuberkulin in Reaktionskontakt
tretende Stoffe nur im Serum solcher Individuen vorhanden
sein konnten, welche lingere Zeit mit Tuberkulininjektionen
behandelt worden waren. Seine Versuche fielen auch in
diesem Sinne aus. Verfasser vertrat zuerst die Anschauung,
dafd simtliche Tuberkelbazillenderivate einheitlicher Natur und
von dhnlicher Wirkung seien. Dementsprechend fanden eine
grofie Anzahl von Autoren Tuberkulinantikirper im Serum
von Tuberkultsen, die zwar unter der Wirkung der von ihrem
tuberkuliisen Herde zur Resorption kommenden Stoffe stehen,
aber niemals mit Tuberkulininjektionen behandelt worden
sind.

Im einzelnen differieren die Angaben etwas, wohl nach der ge-
wiihlten Technik und dem benutzten Antigen. Im allgemeinen werden
die ,,Antikiirper” hiufiger bei fortgeschrittenen Stadien gefunden als bei
Initialfillen; doch liegen Untersuchungen vor, die nicht anzuzweifeln
sind: dafi positive Komplementbindungen bei ausgeheilten oder inak-
tiven Tuberkulosen zur Beobachtung kommen.

Aus seinen Untersuchungen zog Wassermann folgende
Schliisse :

1. Im tuberkulésen Herde finden sich Rezeptoren fiir
Tuberkulin. Die Tuberkulinreaktion (Fieber und Herd-
erscheinungen) kommen zu Stande, wenn Tuberkulin
an die Rezeptoren des Herdes gelangt.
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2. Werden solche Rezeptoren abgestofien und kreisen
frei im Blut, so verbinden sie sich mit dem injizierten
Tuberkulin; sie wirken so idhnlich wie Antitoxine und
lassen das Tuberkulin nicht an den Krankheitsherd
treten. Sie ,blockieren* den Herd und lassen kein
Tuberkulin herantreten. Und diese Immunitiit tritt be-
sonders (oder nur) dann ein, wenn durch Behandlung
mit steigenden Tuberkulindosen eine ,Immunisierung
durch Abstoflung derartiger Rezeptoren* zu Stande
cekommen 1st.

Meine Untersuchungen erkennen an, dafi die Herdreaktion zu
Stande kommt, wenn Tuberkulin an die Rezeptoren des Krankheits-
herdes gelangt. Doch weisen sie darauf hin, daff das Antituberkulin
ein Ambozeptor ist und darum kann nicht, wie Wassermann meint,
die Tuberulinreaktion ausbleiben, wenn diese Ambozeptoren im Blute
kreisen. Eine Tuberkulinreaktion, d. h. Fieber und Reaktion am
Krankheitsherd, bleibt aus, wenn das injizierte Tuberkulin an sessile
Rezeptoren z. B. im Bindegewebe verankert wird.

Ist die Einfithrung von Antigenen z. B. von Tuberkulin bei Mensch
und Tier als eine serumdiagnostische Methode anzusehen?

Bei der Tuberkulindiagnostik und bei einer Reihe anderer
Methoden wird nicht das Serum des Patienten untersucht,
sondern es werden Gifte wie das Tuberkulin usw. dem Or-
ganismus einverleibt, Diese Einfithrung von Tuberkulin stellt
aber doch eine serumdiagnostische Methode dar.

Es widerspricht dies anscheinend den Tatsachen, aber die
Reaktion auf die Einverleibung des Antigens gibt Auskunft
iiber die Eigenschaften des Serums.

Wir wissen (vgl. Abschnitt Bakteriolysine), dafl wir gegen-
iiber gewissen Bakterien (Typhus, Cholera) durch direkte Be-
obachtung der Bakrerienauflésung das Vorhandensein von Bak-
teriolysinen im Serum feststellen konnen. Wir wissen weiter,
dafl gegeniiber anderen Bakterien, z. B. Streptokokken, die
direkte Beobachtung der Bakteriolyse auf Schwierigkeiten
stofit und dafl wir zur Feststellung analoger Reaktionsstoffe
im Blutserum wie (sie beim Typhus die Bakteriolysine dar-
stellen), auf andere, mehr indirekte Methoden angewiesen sind.
Durch Vergleich der Bakteriolyse mit diesen in-
direkten Methoden lif3t sich zeigen, dafi diese die-
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selben Stoffe nachweisen, wie sie beider Bakteriolyse
direkt in Wirkung treten. Es fiilbren so die vergleichen-
den Versuche bei den Bakterien, bei denen auch das Vor-
handensein bakteriolytischer Immunkorper direkt durch Bak-
teriolyse zu beobachten ist, zu dem wichtigen Ergebnis, dafs
die durch die Komplementbindungsmethode, die Opso-
ninmethode und durch die biologische Reaktion nach-
weisbaren Antikirper identisch sind und dafy diese Antikérper
Lysine sind, resp. Stoffe, welche mit den Lysinen in nichster
Verwandtschaft stehen.

Es wiire somit eine der fundamentalsten Tatsachen der
Immunitiitslehre festgestellt, dafd die Stoffe, welche entstehen,
wenn Bakterien, kirperfremde Zellen, ja korperfremdes Eiweifs
im weitesten Sinne einem Organismus einverleibt werden,
Lysine sind.

Ich habe mich seit vielen Jahren bemiiht, diesem Gesetze
zur Anerkennung zu verhelfen, nachdem mir die experimentellen
Tatsachen !) die Uberzeugung beigebracht hatten, daf} ein solches
Gesetz das Fundament der Immunitidtslehre darstellt, dem sogar
das grofie Grundgesetz, dafl die Einverleibung einer jeden
korperfremden Eiweifisubstanz zur Uberempfindlichkeit fiihrt,
subordiniert ist.

Die einzelnen Methoden sind aber nicht gleichwertig zur
Austitrierung typischer Antikorper; am einwandfreiesten und
empfindlichsten zum Nachweise bakteriolytischer Antikorper
ist der Pfeiffer'sche Versuch, der noch viel geringere
Mengen an Bakteriolysinen anzeigen wiirde, wenn man
zur Austitrierung nicht die zehnfach (wie es Pfeiffer vor-
schreibt), sondern die einfach tidliche Bakteriendosis wver-
wenden wiirde.

Sehr feine Ausschlige gibt fiir den Nachweis dieser Stoffe
auch die Opsoninbestimmung; ihr iiberlegen ist jedoch unbe-
dingt der biologische Nachweis des Vorhandenseins lytischer
Stoffe im Blutserum der betreffenden Patienten durch direkte
Einverleibung des Antigens, z. B. des Tuberkulins, in den
Tier- oder Menschenkdrper selbst. Da nun die Einverleibung
des Antigens nichts anderes bezweckt, als die Frage nach dem
Vorhandensein solcher Stoffe im Blutserum des Patienten zu

') Vgl. Das ,Heufieber* und , Frilhdiagnose und Tuberkuloseimmunitit®,
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losen, so ist auch die Einverleibung von Antigen eine zwar

indirekte, aber unbedingt eine serodiagnostische Methode.
Diese serumdiagnostischen Methoden haben eine Reihe

von Vorziigen, so dafl man mit Recht seit der Einfiihrung

dieser wahrhaft biologischen Methoden eine neue Ara der
Diagnostik herleitet. Denn diese Serodiagnostik ist keine
Laboratoriumsmethode, welche die Klinik von ihrer Handhabung
ausschliefit, sondern die Frage nach dem Vorhandensein von
bestimmten Stoffen im Serum wird durch Einverleibung eines
tiberall kiuflichen Antigens am Patienten selbst gestellt und
in kiirzester Zeit am Patienten selbst beantwortet. Diese Me-
thoden bieten keine Schwierigkeiten, welche den praktischen
Arzt verhindern wiirden, dieselben in Anwendung zu ziehen.
Erst seit wir diese Methoden besitzen, kénnen wir
von einer Serodiagnostik in der Hand des Praktikers
sprechen: die im Zeitraum weniger Monate erzielten prakti-
schen Erfolge lassen eine weitere grofie Entwicklung der
neuen Disziplin voraussehen.

Wenn auch iiber diese Frage diskutiert wird, erscheint es
unzweifelhaft, dafd die erste Serodiagnostik in vivo bei dem
Heufieber zur Anwendung gelangt ist; von Blackley bis
Dunbar allerdings in unbewufiter Weise, da diese Autoren
eine einfache Gift(' Toxin-)wirkung vor sich zu haben glaubten.
In Wirklichkeit handelt es sich aber beim Polleneiweifl um
einen Stoff, dhnlich wie das Tuberkulin, auf das ein Teil
der Menschen reagiert und zwar der Teil der Menschen,
welcher die Eigenschaft hat, aus dem an sich ungiftigen Stoff
giftig wirkende Substanzen in Freiheit zu setzen. Also solche
Menschen, die, wie ich dies ausdriicke, lytische Antikérper,
lytische Reaktionsstoffe gegeniiber der Pollensubstanz besitzen.
Das Eintreten einer Reaktion auf Polleneiweif} ist fiir mich das
Zeichen fiir das Vorhandensein dieser Lysine. Daf} dieser
Methode eine eminent diagnostische und somit praktische Be-
deutung zukommt, sei nebenbei erwdhnt. Interessenten seien
auf die spezielle Monographie!) verwiesen.

Danach priifte Pirquet die bei der Revaccination auf-
tretenden Erscheinungen, aus denen der Schluf3 zu ziehen ist,
daf3 im Serum des Vaccinierten Stoffe vorhanden sind, welche

1} Das Heufieber, Lehmann, Miinchen 1906,
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den gegeniiber der Erstimpfung veriénderten Reaktionsablauf
bedingen. Es lif3t sich aus dem verdnderten Ablauf der Af-
fektion ein diagnostischer Schluff auf eine vorhergegangene
Vaccination (oder durchgemachte Variolaerkrankung) ziehen.
Diese Beobachtungen, deren praktischer diagnostischer Wert
nicht bedeutend ist, werden angefiihrt, weil sie Pirquet dazu
zwangen, im Gegensatz zu seiner eigenen bei der Serum-
krankheit vertretenen Theorie (vgl. Abschnitt Uberempfindlich-
keit) sich der bei Besprechung des Heufiebers skizzierten lyti-
schen Theorie zu ndhern.

Die grifite praktische Bedeutung hat die serodiagnostische pollenprobe

Methode, welche Tuberkulin als Antigen benutzt. Das Wesen ::: ‘::Ef:j’
der Reaktion wird dadurch nicht tangiert, auf welche Weise kulose, Kutan-
das Antigen einverleibt wird, ob subkutan (Koch’sche Methode) reaktion usw.
oder intrakutan (Escherich’sche Methode). Die anderen Ein-
verleibungsmethoden, speziell die Pirquet’sche kutane und die
Wolff-Eisner’sche konjunktivale bieten in dieser Richtung
nichts prinzipiell Neues. Aus dem Ablauf der verschiedenen
Tuberkulinreaktionen zog Verfasser den Schlufi, dafd bei den
auf Tuberkulin Reagierenden im Serum Stoffe vorhanden sein
miissen, welche aus dem an sich blanden, d. h. ungiftigen
Tuberkulin Reaktion auslésende Stoffe in Freiheit setzen.
Diese Auffassung gibt fiir eine Reihe neuerer, sowie auch élterer,
zusammenhangslos in der Literatur zerstreuter Befunde Ver-
suche iiber Tuberkuloseimmunitit betreffend, eine unge-
zwungene, ja die einzige Erklirung.

Diese lytische Theorie ist so aus den beobachteten Tat-
sachen heraus entwickelt, dafy sie schon jetzt als ganz selbst-
verstindlich erscheint. Wer aber die zahllosen vorhandenen
Theorien der Tuberkulinwirkung an seinem geistigen Auge
voriiberzichen ldf3t, wird den Fortschritt ermessen, der darin
liegt, wenn jetzt nachgewiesen ist, dafl das Eintreten der
Tuberkulinreaktion von dem Vorhandensein von Lysinen ab-
hingig ist. Ganz abgesehen von der Bedeutung der Feststellung,
dafs auch die Tuberkuloseinfektion und die Tuberkuloseimmuni-
tit — die trotz der aufgewendeten Arbeit von Tausenden von
Autoren bisher das unzuginglichste und ungeklirteste Gebiet
geblieben ist — ebenfalls dem groflen allgewaltigen Grund-
gesetze folgt, dafl die Einverleibung korperfremder Eiweif3-
substanz und die Bildung von Reaktionsstoffen (und zwar von
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solchen lytischer Art) zur Folge hat, ein Grundgesetz, das
fir die Biologie von gar nicht zu iiberschitzender funda-
mentalster Bedeutung ist.

Jede Tuberkulinreaktion weist, wie wir gesehen haben,
auf das Vorhandensein von Lysinen im Serum des Reagieren-
den hin. Und trotzdem kommt den einzelnen Reaktionen eine
verschiedene diagnostische Bedeutung zu. Die Ursachen
des verschiedenen Ausfalls der einzelnen Tuberkulinreaktionen
liegt (nach meiner Ansicht) in quantitativen Verhiltnissen be-
griindet: also darin, daf§ die im Serum vorhandenen Stoffe je
nach der Zufiihrung des Antigen einmal schon in geringerer,
ein anderes Mal erst in grofierer Menge eine Reaktion auslosen.
Auf diese, noch nicht in allen Details geklirten Vorginge
kann hier nicht nidher eingegangen werden, es seien nur die
praktisch bedeutsamsten gesicherten Schlufifolgerungen zu-
sammengestellt.

Be1 subkutaner (Koch’scher), kutaner (Pirquet) und
intrakutaner Einverleibung reagieren neben Individuen mit
aktiver Tuberkulose auch solche mit inaktiver und ausgeheilter
Tuberkulose. Bel subkutaner Einverleibung gilt dies beson-
ders fiir Reaktionen auf die wiederholte (subkutane) Ein-
verleibung von Tuberkulin, die bisher widerspruchslos dia-
gnostisch in Anwendung gezogen wurde. Dagegen spricht
Reaktion nach der ersten subkutanen Einverleibung von Tuber-
kulin fiir das Vorhandensein einer aktiven Tuberkulose.

Ebenso und noch sicherer deutet eine positive Reaktion
nach der konjunktivalen Einverleibung einer 1—3proz. Alt-
tuberkulinlésung auf das Vorhandensein einer aktiven Tuberku-
lose hin. Die Methode hat vor der subkutanen Tuberkulinin-
jektion den Vorzug, dafy bei Einhaltung der Kontraindikationen
(Vermeidung von Reinstillationen, spez. von Eintriufelungen in
kranke oder tuberkultse Augen, resp. in Augen, die frither an
Tuberkulose oder Skrophulose gelitten haben) jede Moglich-
keit einer Gefihrdung oder Schidigung ausgeschlossen ist.

Es kann bei Tuberkulbsen die Reaktionsfihigkeit gegen
Tuberkulin spontan erléschen; es ist dies ein signum pessimi
ominis. ')

1) Man konnte geneigt sein, dieses Fehlen der Reaktion auf das Fehlen von

Lysinen zu bezichen. Doch sind nach meinen Versuchen — auch nach dem Ergeb-
nis der Komplementbindungsversuche — auch bei diesen Tuberkulbsen, die nega-
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Aber auch wo eine Reaktionsfihigkeit des Kirpers gegen Prognostische
Tuberkulin vorhanden ist, kann die Reaktion des Kirpers auf Tf;l;‘]‘]’:ﬂ:f“
die unter die Wirkung der Lysine freiwerdenden Giftstoffe Tuberkulin-
eine verschiedenartige sein. Im Prinzip folgt sie den Gesetzen, Probe™
welche die Einverleibung kirperfremder Eiweilisubstanzen he-
herrschen; stellt sich also unter dem Bilde der Uberempfind-
lichkeitsphinomene dar. Es kann in der Reaktion des Korpers
auf Tuberkelbazillenderivate das entziindliche Moment der
Reaktion tiberwiegen (exsudative Form der Tuberkulinreaktion)
oder es kann die Bindegewebsbildung in den Vordergrund
riicken (produktive oder infiltrative Form der Tuberkulinreak-
tion), die als sogenannte Dauerreaktion nach kutaner. Da bei
der vollkommenen oder relativen Ausheilung tuberkultser Herde
die Abkapselung durch Bindegewebe die ausschlaggebende Rolle
spielt, ist es verstindlich, dafy die Reaktionsform der produk-
tiven Entziindung die giinstigste Prognose involviert,

Infolge der grofien praktischen Bedeutung, welche der
Prognosenstellung bei der Tuberkulose auf Grund der Be-
obachtung der Reaktionsart des Korpers gegeniiber Tuberkel-
bazillenprodukten zukommt, seien die Erfahrungen kurz mit-
geteilt, die nach meiner Anschauung als gesichert gelten
kiinnen. In immer griofierer Zahl werden jetzt Stimmen laut,
welche die grofle prognostische Bedeutung dieser Metho-
den anerkennen; und ich war von Anfang an dieses Ausgangs
der Polemik darum so gewif, weil uns ja die Beobachtung
der Tuberkulinreaktion anzeigt, in welcher Weise der Korper auf
Tuberkelbazillenprodukte reagiert. In der Beobachtung dieser
Reaktionen haben wir also ein direktes Mittel (und zwar das
einzige bisher bekannte), um uns ein Urteil zu bilden, wie auch
am Krankheitsherd der Korper auf Tuberkelbazillengifte reagiert.

Zusammenfassung der prognostischen Schlufifolgerungen aus dem
Ablauf der Tuberkulinreaktionen.

Die positive Konjunktivalreaktion zeigt das Vorhandensein
aktiver Tuberkulose an. Wenn auch das Vorhandensein aktiver

tive Tuberkulinreaktionen aufweisen, die Lysine vorhanden; nur hat der Kérper die
Eigenschaft verloren, auf das Freiwerden der Gifte mit einer Reaktion zu antworten.
Diie von mir sogenannte Schnell- und Schwachreaktion ist eine Etappe des Korpers auf
dem Wege zum viilligen Verlust der Reaktionsfihighkeit. Anders ist der Verlust der
Reaktionsfihigkeit nach Tuberkulinkuren zu beurteilen. FEs sei hier auf meinen Aufsatz
Tuberkulose im Handbuch der Serotherapie Miinchen 1910 verwiesen.

Wolff-Eisnor, Immunititslelire und Serodiagnostik. 10
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Tuberkulose niemals bei dem Ernst dieses Krankheitsprozesses
gestattet, direkt eine giinstige Prognose zu stellen, so ist doch
— ceteris paribus — eine starke Konjunktivalreaktion pro-
gnostisch giinstiger als eine fehlende oder schwache (wenn das
Vorhandensein einer Tuberkulose nachgewiesen ist, da sonst
ja eine negative Konjunktivalreaktion das Fehlen von aktiver
Tuberkulose bedeutet).

Die gleiche Bedeutung kommt der sogenannten kutanen
Normalreaktion zu, worunter ich eine Kutanreaktion verstehe,
die nach kutaner Impfung mit 25 proz. Tuberkulin 3—-4 Tage
bestehen bleibt.

Bei klinisch absolut gesicherter Tuberkulose (um eine
Tuberkulose als gesichert zu betrachten, ist moglichst der
Tuberkelbazillennachweis zu fordern) kommt der fehlenden
Konjunktivalreaktion auf Tuberkulin eine ungiinstige pro-
gnostische Bedeutung zu. Das gleiche gilt von einer negativen
Kutanreaktion und von der schnell ablaufenden Form der
Kutanreaktion, die wir als Schnellreaktion bezeichnet haben.
Diese ungiinstige Bedeutung des Fehlens einer Kutanreaktion
ist selbst dann vorhanden, wenn die Konjunktivalreaktion
positiv ausgefallen war. (Schon hieraus geht zur Geniige
hervor, dafi es Fille gibt, in denen der positive Ausfall einer
Konjunktivalreaktion nicht auf eine giinstige Prognose schlie-
Ben ldfdt.)

Die bei Kutanimpfung auftretende Dauerreaktion findet
sich: entweder bei klinisch Gesunden oder bei Individuen, bei
denen die Tuberkulose in Ausheilung begriffen ist oder schlief’-
lich auch bei solchen, bei denen zwar eine aktive Tuberkulose
vorhanden ist, diese aber sich iiber Jahrzehnte hinzieht.

Ja nach dem vorliegenden klinischen Bilde ist die Pro-
gnose quoad vitam et sanationem anders zu stellen; in jedem
Falle aber ist die prognostische Bedeutung der Dauer-
reaktion ad bonum vergens.

Die indirekte Methode der Serumdiagnostik aus Reaktionen,
die auf Einverleibung eines Antigens eintreten, ist natiirlich
nur dann verwendbar, wenn nicht schon im Serum des Ge-
sunden Stoffe vorhanden sind, welche bewirken, daf3 die Ein-
verleibung des Antigens zu einer Reaktion fiihrt.

Nun wissen wir seit langem durch den Pfeiffer’schen
Versuch, daf3 z. B. gegeniiber Typhus- und Cholerabazillen
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schon beim Gesunden Bakteriolysine vorhanden sind, und
zwar mit solcher Konstanz, dafS die Ansicht Berechtigung hat,
dafl der Immunititszustand nur eine quantitative Steigerung
eines normalerweise schon vorhandenen Zustandes bedeutet.
Diese Feststellungen erkliren es, daf3 infolge dieser schon
normalerweise vorhandenen Bakteriolysine auch beim Gesunden
auf die Einverleibung von Typhus- oder Choleraantigen eine
Reaktion zu Stande kommen kann. Eine solche Reaktion ge-
stattet unter diesen Umstiinden natiirlich nicht, einen Schluf3
auf eine unter dem Einflufl einer Infektion erfolgte Verdnderung
des Serums zu ziehen. An dieser prinzipiellen Schwierigkeit
scheiterte die mit so groflfer Begeisterung aufgenommene
Chantemesse’'sche Ophthalmodiagnose des Typhus. Fiir die
Einverleibung eines Antigens zu diagnostischen Zwecken liegen
bei der Tuberkulose ganz exzeptionell giinstige Verhiltnisse
vor: Der Tuberkelbacillus und seine Derivate setzen lytischen
Einwirkungen einen so grofien Widerstand entgegen, dafd es
als ausgeschlossen betrachtet werden kann, dafl schon die
normalerweise vorhandenen Lysine mit Tuberkulin eine Re-
aktion zustande zu bringen vermigen. All die Tausende von
Beobachtungen, die iiber die Anwendung von Tuberkulin vor-
liegen, zeigen, dafd tatsichlich beim Gesunden (Mensch und
Tier) eine Reaktion auf Tuberkulin nicht vorkommt, und
dafl, wenn auch normalerweise ebenso wie gegeniiber Typhus-
bazillen, lytische Stoffe vorhanden sein sollten, diese doch
nicht geniigen, um eine Reaktion mit Tuberkulin hervorzu-
bringen.

Sollte somit die indirekte serodiagnostische Methode der
Antigeneinverleibung auch auf Revaccination, Heufieber und
Tuberkulose beschrinkt bleiben miissen, so ist die praktisch-
medizinische Bedeutung dieser Methoden doch eine immens
grofie, daf} sie an Bedeutung von allen vorhandenen sero-
diagnostischen Methoden nur von der Wassermann-
schen Syphilisreaktion erreicht werden ; von dem heuristi-
schen Wert, von den neuen Bahnen, welche die Methoden
uns zur Klirung der schwierigsten Immunititsprobleme ge-
wiesen, ganz zu schweigen. Aber es besteht die berechtigte
Hoffnung, dafS diese Methodik noch nicht am Ende ihrer An-
wendbarkeit angelangt ist. Schon jetzt steht fest, daf} die
gleichen Methoden bei der Erkennung der Rindertuberkulose

10*

Praktische Be-
:1l:u.lung der
indirekten
serodiagnos-
tischen Me-
thoden.
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mit gréfitem Erfolge Verwendung finden kann, und dafs weiter
die so schwierige Diagnose des Rotzes (Malleus) durch sie eine
grofe Erleichterung erfihrt.

Vor allem aber hat es den Anschein, als ob sich die Me-
thodik der Antigeneinverleibung auf die Diagnostik der Syphilis
wird anwenden lassen, welche vor der Wassermann'schen
Reaktion die geschilderten Vorziige, speziell ihre grofie Einfach-
heit besitzen wiirde. Diese Hoffnung griindet sich auf die Be-
obachtung, dafS der Syphilitiker auf die Einverleibung von
Syphilisextrakt, also eines Antigens, eine Reaktion zeigt, die
sich von der des Nichtsyphilitikers so prinzipiell unterscheidet,
daf} eine Verwechslung ausgeschlossen ist. Um diese Methode
der Reaktionsanstellung am Lebenden fiir die Syphilisdia-
onostik verwenden zu kénnen, handelt es sich jetzt nur noch
darum, ein Antigen zu gewinnen, das bei gleicher Wirksam-
keit fiir den Nichtsyphilitiker keine Gefahren bietet, also kurz
gesagt: einen syphilitischen Extrakt zu gewinnen, der so
sicher abgetiétet ist, dafl er nicht mehr infektitis ist, und anderer-
seits doch so vorsichtig abgetiitet ist, dal} seine Wirksamkeit
keinen Schaden gelitten hat.')

Wir haben im Anfang dieses Kapitels davon gesprochen,
dafy die Komplementablenkungsmethode im Prinzip ebenso
wie die vitale Methode der Antigeneinverleibung auf das Vor-
handensein von lytischen Immunkorpern hinweist. Und tat-
sdchlich ist es auch mit Hilfe der Wassermann'schen
Methodik mdoglich, bei Tuberkulisen zu analogen Resul-
taten zu kommen, wie mit den vitalen Antigenreaktionen.
Aber trotzdem ist die Komplementbindung keine Konkurrenz-
methode fiir die vitalen Antigenreaktionen. Von der tech-
nischen Einfachheit der letzteren Methodik ganz abgesehen,
stellen sie ein Instrument dar, das viel feinerer Modulationen
fihig ist, und dem Kliniker eine viel feinere Abstimmung bei
der diagnostischen Verwertung gestattet. Denn die Komplement-
bindungsmethode gibt nur dann ein positives Resultat, wenn
die Reaktionsstoffe im Serum in verhiltnismiiflig grofier Menge
vorhanden sind. Hieraus erklirt es sich, dafl garnicht so selten
bei sicher Syphilitischen negative Reaktionen bei der Komple-

1) Neisser (Berl, med. Ges. 1908) behauptete, cinen solchen Extrakt gefunden
zu haben, doch hat er scitdem hierliber nichis mehr mitgeteilt.
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mentbindung beobachtet werden, besonders dann, wenn in
initialen Fillen die Reaktionsstoffe mnoch nicht so reichlich,
oder bei alten Fillen mnicht mehr so reichlich im Serum
vorhanden sind. Nur unter der Voraussetzung, dafs die
Komplementbindungsmethode bei kleinen Mengen von nach-
zuweisenden Reaktionsstoffen versagt, lifit es sich erkliren,
dafl Wassermann zuerst die Behauptung aufstellen konnte,
die Reaktionsstoffe seien nur bei mit Tuberkulin behandelten
Tuberkuldsen vorhanden: eine Behauptung, welche die jetzt
von mir erwiesene Unitiit der Tuberkelbazillengifte von vorn-
herein zu widerlegen schien. Aber sehr bald zeigte es sich,
dafi die Komplementbindungsmethode doch mit den vitalen
Antigenreaktionen dem Wesen nach identische Resultate lieferte,
allein mit dem Unterschiede, dafl geringe Mengen der Re-
aktionsstoffe durch Komplementbindung nicht nachzuweisen
sind. Ubereinstimmende Untersuchungen verschiedenster Au-
toren, denen auch von Wassermann jetzt kein Widerspruch
mehr entgegengesetzt wird, erbrachten den Beweis, dafy aufier
bei mit Tuberkulin behandelten Individuen auch bei all denen
eine positive Komplementbindung beobachtet wird, bei denen
grifiere Mengen von Tuberkelbazillengiften resorbiert werden
und auch eine grifiere Produktion von Reaktionsstoffen als Ant-
wort des Korpers auf den Reiz zu erwarten ist.

Aus alledem geht hervor, dafi die Komplementbindungs-
methode ebenso wie die biologischen Antikiirperreaktionen —
das sind die Reaktionen, die auf die Einverleibung von Antigen
eintreten — die gleichen lytischen Reaktionsstoffe anzeigen,
daf3 aber die vitalen Antigenreaktionen eine viel grifiere Fein-
heit besitzen: eine Feinheit, welche die aller chemischen Me-
thoden iibertrifft, und den Nachweis von Mengen dieser Re-
aktionsstoffe im Serum noch gestattet, die sich jeder chemischen
Analyse entziehen wiirden. Durch nichts kann die Bedeutung
dieser biochemischen Methoden besser definiert werden, als
wenn man sich diese Verhiltnisse durch Vergleich mit den
Grenzen der so hoch entwickelten chemischen Analyse klarlegt.



9. Vorlesung.

Vaccinationstherapie, Wirkungsweise der Vaccination. — Herstellung von Vaccinen. —
Spezielle Anwendung der Vaccinationstherapie,

Die Vaccinationstherapie.

Die Vaccination wurde frither schon hinfiz zu Schutz-
impfungszwecken angewandt; der Name ,,Vaccination® stammt
ja bekanntlich von dem speziellen Fall der Kuhpockenimpfung,
der erfolgreichsten Schutzimpfung, die wir trotz aller Fort-
schritte zur Zeit haben. Im allgemeinen bezeichnete man
solche Vaccinationen frither als eine aktive Immunisierung.
Man weifs schon lange, dafl unter Umstinden in Zeiten, in
denen eine Epidemie herrschte, wihrend einer gewissen Zeit
die Geimpften zur Erkrankung disponiert waren, kannte also
das, was Wright in seiner Sprache als ,negative Phase* be-
zeichnet, und eben wegen dieser negativen Phase kombinierte
man hidufiz mit der aktiven die passive Immunisierung (soge-
nannte Simultan-Immunisierung) und hatte so vereint die Vor-
teile der aktiven und passiven Immunisierung und vermied die
Nachteile, die jedem dieser Verfahren einzeln anhingen. Mit
diesen Vaccinationen erzielte man bei Typhus, Cholera, Pest
Erfolge, aber diese waren nicht iiberwiiltigend, speziell bei den
Krankheiten, die fiir den Menschen in Betracht kommen. Die
Griinde fiir die Mif3erfolge sind noch nicht ganz klar gelegt,
jedoch ist in dieser Beziehung die Typhus-Atiologie durchaus
noch nicht geklirt; es wird wahrscheinlich auch bei diesen
immunisierten Menschen fiir die Bakterien u. U. Gelegenheit
vorhanden sein, sich an Stellen anzusiedeln und zu vermehren,
wo sie vor den bakteriolytischen Kriften des Korpers ge-
schiitzt sind.

Vor Wright wurde die Vaccination zu therapeutischen
Zwecken wenig angewandt, denn ein Vaccin ist eine mehr
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oder weniger modifizierte Giftsubstanz, und es erschien un-
zweckmiflig, dem schon im Kampfe mit diesen Substanzen
befindlichen Korper noch weitere Giftsubstanzen zuzufiihren.

Aber diese Uberlegung ist nur cum grano salis richtig: es
gibt chronische Infektionskrankheiten, die darum
nicht zur Ausheilung kommen, weil der Kdérper sich
nicht zu einer Reaktion aufrafft. Es scheint dies bei der
Lepra z. B. der Fall zu sein; wir kinnen aber auch bei Bei-
spielen bleiben, die dem Praktischen niher liegen: auch bei
der Tuberkulose kommen analoge Verhiltnisse in Betracht.
Bei gewissen Tuberkuloseformen, z. B. bei Erkrankungen der
Haut, die durch Kontaktinfektion erworben sind, wie Lupus,
Scrophuloderma u. a., kommt es aus dem eben erwihnten
Grunde nicht zu einer Ausheilung; ich glaube, dafi auch die
anderen Tuberkuloseformen dadurch zu Stande kommen, daf}
die bakteriolytische Reaktion des Kirpers zu langsam einsetzt
und darum zu spidt kommt, um die im Zentrum des Tuberkels
sitzenden Tuberkelbazillen zu zersttren.

Wenn man mit mir das Tuberkulin nicht als ein von den
Tuberkelbazillen sezerniertes Toxin, sondern als giftig wirkende
Bazillenleibessubstanz ansieht, und die Wirkungsgleichheit
simtlicher ,, Tuberkuline®* annimmt, so hat man bei der Tuber-
kulose seit langem, seit der Koch'schen Entdeckung des
Tuberkulins, Vaccinationstherapie geiibt.!)

Wie schon oben bemerkt, weifs man seit langem, daff es
beir Vaccinationen, d. h. bei Einverleibung von Bakterien-
substanz eine negative Phase gibt, die sich klinisch dadurch
ausdriickt, dafy die betr. Individuen der Infektion in stirkerem
Mafle ausgesetzt sind, als nicht vaccinierte; es war diese
Feststellung ein gewichtiges Bedenken fiir eine weitere Aus-
breitung der Vaccination iiberhaupt.

Der grofie Fortschritt, der durch Wrights und seiner
Schule Arbeiten erzielt wurde, besteht nun darin, dafl man
fir diese bisher unfafibare negative Phase in der Opsonin-
methode ein objektiv feststellbares Merkmal bekam. Fast
nach jeder Vaccinierung tritt eine negative Phase auf; wird
die Vaccinationsdosis grofier gewihlt, so ist die negative Phase
intensiver und anhaltender. Es ist nun ein prinzipieller Fehler,

'} Auch Wright bezeichnet Tuberkulininjektionen als Vaccinationstherapie.

Indikationen
der Vaccina-
tionstherapie.

Bedeutung der
negativen
Phase.
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wihrend einer negativen Phase eine neue Vaccination vorzu-
nehmen, weil man eine Steigerung der Schutzkriifte zu erzielen
sucht und auf diese Weise das Gegenteil des erstrebten Zieles
herbeifiihrt (vgl. die Ausfithrungen auf S. 123, Anm.). Niemand
sollte daher vaccinieren, d. h. zu Schutz- oder Heilzwecken
Bakterien oder Bakterienprodukte einverleiben, der nicht ge-
lernt hat, mit Hilfe opsonischer Versuche sich ein Bild von
der Wirkungsweise der Einverleibung von Bakterienprodukten
zu machen. Hier kinnte man einen Begriff anwenden, der
vor Gericht vielfach falsche Anwendung findet: wer solche
differenten Stoffe anwendet, die unabhingig von der Dosis
noch bei den einzelnen Individuen eine verschiedene Wirkung
haben, ohne den Versuch gemacht zu haben, sich iiber die
Art der Wirkung nach Miglichkeit zu informieren, begeht
einen Kunstfehler.

In dieser Feststellung liegt durchaus keine Unterschitzung
der der Opsonintechnik anhaftenden Schwichen und Fehler,
tiber die ich mich an anderer Stelle geiduflert habe; trotzdem
kennen wir bisher keine andere Technik, welche das oben
dargelegte Ziel ebenso zu erreichen gestattet.

Gegen diese unsere Anschauung kinnte man anfiihren,
dafl ganz neuerdings Wright selbst zur Anwendung der
Vaccinationstherapie die Bestimmung des opsonischen Index
nicht mehr fiir erforderlich erachtet und dafl wir selbst a. a. O.
ausgefiihrt haben, daf’ speziell bei der Tuberkulose der opso-
nische Index nichts anzeigt, was nicht aus der genauesten
Beobachtung des klinischen Verlaufs unter Zuhilfenahme der
Bestimmung der Tuberkulinempfindlichkeit mittels der vitalen
Antigenreaktionen zu erschlieffen wire. Unsere Betrachtung
gilt aber zunichst nur fiir die Tuberkulose, und auch hier
halten wir die Bestimmung des opsonischen Index fiir eine
zwar miihevolle, aber wertvolle Kontrolle der klinischen Be-
fundaufnahme und fiir ein iiberaus wertvolles Mittel, sich iiber
die tiefgreifenden Wirkungen der Tuberkulinbehandlung ein
Bild zu machen. Der Verzicht Wrights auf die Bestimmung
des opsonischen Index erscheint im ersten Augenblick villig
unverstindlich, wenn man bedenkt, dafl die Bestimmung des
np%nnif-_:chen Index der wesentliche neue Faktor ist, den
Wright in die alte Methodik einfiihrte. Die Einverleibung
von Bakterienprodukten zu therapeutischen Zwecken bezeich-



— 1583

nete er mit dem Ausdruck, den wir diesem Kapitel voran-
oestellt haben, als Vaccinationstherapie. Es lifit sich
diese Handlungsweise Wrights nur verstchen, wenn man in
Betracht zieht, daf} die Bestimmung des opsonischen Index
infolge ihrer Schwierigkeit niemals Allgemeingut des Prak-
tikers werden kann, und dafl die von Wright aufgestellte
Forderung der Bestimmung des opsonischen Index
einer allgemeinen Einfiihrung der Vaccinationsthera-
pie im Wege stand; dies Moment mufd fiir Wright aus-
schlaggebend gewesen sein, dafl er im Widerspruch zu einer
fast ein halbes Leben umfassenden Arbeit auf seine eigenen
Postulate verzichtete.!)

Es ist zuzugeben — wie wir es von Anfang an auch
schon behauptet hatten — dafd der in der Opsoninbestimmung
Erfahrene auch ohne Kenntnis des Verlaufs der opsonischen
Kurve Vaccinationstherapie ausiiben kann. Wir halten aber
an unserer Anschauung fest, dafd fiir denjenigen, der Vaccine
zu therapeutischen Zwecken anwenden will, die Kenntnis des
Verlaufs opsonischer Kurven erst die Grundlage gibt, um
spiter die Vaccination nach klinischen Gesichtspunkten leiten
zu konnen. Wir sind daher nicht gesonnen, sofort auf das
erste von Wright gegebene Signal zur Umkehr ebenfalls
sofort zum Riickzug zu blasen, umsomehr, als diese Anordnung
wie erwidhnt im striktesten Gegensatz zu der bisherigen wissen-
schaftlichen Tatigkeit Wrights steht, und mit dieser auf keine
Weise zu vereinigen ist. Dafd Wright seine fritheren Arbeiten
noch nicht als wveraltet ansieht, geht doch wohl daraus zur
Geniige hervor, dafl er gerade jetzt seine diesbeziiglichen
Arbeiten gesammelt in englischer und deutscher Sprache hat
erscheinen lassen (G. Fischer, Jena).

Wenn die Einverleibung von Vaccinen in der Phase des
Absinkens des opsonischen Index verboten ist und dies einen
Hauptgrundsatz der Vaccinationstherapie, wie wir oben ange-
geben haben, darstellt, so ergibt sich aus dieser Kontraindi-
kation auch eine Kontraindikation fiir alle Infektionskrankhei-
ten, bei denen spontan, sagen wir, um nichts zu prijudizieren

1) Auch die Empfehlung von im Handel erhiiltlichen Vaccinen, die unter Aufsicht
von Wright hergestellt sind, widerspricht der von Wright vertretenen Anschauung,
dafl méglichst jeder Kranke mit Vaccinen aus Bakterien zu hehandeln ist, die aus den
eigenen Krankheitsherden gewonnen sind (Autovaccinen).
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nbakterielle Giftstoffe in den Kreislauf gelangen. Damit ist
von vornherein die Anwendungsmoglichkeit der Vaccinations-

therapie fiir die Mehrzahl der akuten Infektionskrankheiten
ausgeschlossen.?)

Fiir die bisher iibliche Form der Vaccinationstherapie gibt
es im wesentlichen bisher nur zwei Indikationsgebiete: 1. akute
und chronische Infektionen. Die akuten Infektionen eignen
sich zur Vaccinationstherapie nur dann, wenn sie so lokali-
siert sind, daff man annehmen kann, daff event. eine Aus-
heilung nicht erfolgt, weil die von dem lokalen Krankheitsherd
in den Kreislauf gelangenden bakteriellen Stoffe nicht aus-
reichend sind, um die geniigende Menge von Reaktionsstoffen
(nach meiner Ansicht Bakteriolysine) in den Kreislauf zu
bringen; es liegt diese Moglichkeit vor, z. B. bei Forunku-
lose, bei Akne, Favus, bei einer Reihe dermatologischer
Affektionen, bei lokalisierten, speziell rezidivierenden Eite-
rungen, event. auch bei der Gonorrhoe und beim Erysipel,
Die Erfolge, die bei isolierter Cholecystitis und Colicystitis
mit Vaccinationstherapie erzielt wurden, lassen sich in gleicher
Weise erklidren. Wright nimmt noch des weiteren an, daf unter
Umstéinden z. B. bei schlechten Zirkulationsverhiltnissen die ge-
bildeten Reaktionsstoffe nicht geniigend mit dem Krankheitsherd
in Beriihrung kommen. Bei den letzteren Krankheiten fehlen
bisher jedoch noch exaktere Untersuchungen spez. iiber das
Verhalten des opsonischen Index im Verlaufe dieser Affektionen.

Bei der Mehrzahl der anderen hier nicht angefiihrten
akuten Infektionskrankheiten wird man von einer Vaccinations-
therapie keine besonderen Erfolge erwarten kinnen. Ein spe-
zielles Studium wiirde das Verhalten des opsonischen Index
bei einer Vaccinationstherapie des Typhus erfordern. Beim
Ulcus serpens, das eine lokale Pneumokokken-Infektion dar-
stellt, wiirde aus den oben angefiihrten Griinden von einer Vac-
cinationstherapie unter Umstinden ein Erfolg zu erwarten sein.

Giinstiger liegen die Verhiltnisse fiir die Anwendung der
Vaccinationstherapie bei den chronischen Infektionskrankheiten.

1) Nur der kiirzlich von mir erhobene Befund, dafl sich im Hautbindegewebe
durch eine vaccinationsartige Manipulation (durch intrakutane Injektion) sessile Rezep-
toren erzeugen lassen, welche bakterielle Gifistoffe an sich zu binden und vom Zentral-
organ fernzuhalten vermigen, gibt die Hoffnung auf eine weitere Anwendungsmiglich-
keit einer etwas modifizierten Vaccinationstherapie auch bei akuten Infektionskrankheiten.
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Bei der Lepra, bei der Actinomykose, beim Rotz, bei der
chronischen Sepsis liegen trotz der ungeheuren Zahl von
Arbeiten die sich mit Opsoninstudien im allgemeinen befassen,
keine wverwertbaren Untersuchungen vor. Die Mehrzahl der
Forscher hat sich dem Studium der Verhiiltnisse bei der Tuber-
kulose zugewandt, und hier findet die Vaccinationstherapie
tatsiichlich ein reiches Anwendungsgebiet. Zunichst kann
man auf diese Weise die schon erwiihnte lokale Tuberkulose,
Lupusfille usw. behandeln und kann ferner in Fillen, in denen
eine relative Ausheilung des Herdes zu Stande gekommen ist,
eine Sicherung vor einem Wiederaufflackern der Infektion da-
durch herbeizufithren suchen, dafi man den in solchen Fillen
erfahrungsmiflig niedrigen opsonischen Index durch Vaccina-
tionstherapie dauernd hochzuhalten versucht.

In der Mehrzahl der Fille von aktiven Tuberkulosen hat
dagegen die Vaccinationstherapie nach Wright'schen Grund-
sitzen keine Berechtigung, weil hier, wie u. a. neben klinischen
Erscheinungen aus dem Schwanken des opsonischen Index zu
ersehen ist, vom Herde aus dauernd schon zu grofle Mengen
von Tuberkelbazillengiften in den Kreislauf gelangen und man
durch Vaccination diese Mengen des in den Kreislauf gelangen-
den Tuberkulins nur noch steigern wiirde.!) Tatsidchlich geht
auch konsequenterweise die Wright'sche Schule bei Tuber-
kulose nicht an eine Tuberkulin- resp. Vaccinationstherapie
heran, bevor nicht durch fortgesetzte Bettruhe unter Vermeidung
aller Bewegungen die Temperaturkurve und der opsonische
Index seine Schwankungen eingestellt hat.

Rothschild glaubt neuerdings, daff sich simtliche mangelnde
Erfolge der Tuberkulintherapie darauf zuriickfiihren lassen, daff man
nicht Autotuberkuline zu den therapeutischen Injektionen verwendet
hat. Es ist dies eine sehr naheliegende Anlehnung an die von Wright
bei anderen Infektionskrankheiten benutzte Autovaccine. Es erscheint
jedoch dufierst unwahrscheinlich, dafi die hiermit zu erzielenden Er-
folge so sehr viel glinzender sein werden — von der von mir an-
genommenen und wohl auch durch viele Beweise gestiitzten Gleich-

":l Etwas anders ist es, wenn man durch eine vaccinationsihinliche Technik lokale
sessile Rezeptoren zu erzeugen sucht, welche Tuberkulin binden. Wenn auch unter
Umstiinden die angewandte Technik eine sehr ihnliche ist, so ist trotzdem die von
mir erstrebte bewute Erzeugung sessiler Rezeptoren von einer Vaccinationstherapie im

Sinne Wrights mit dem Ziele zur Erhéhung des opsonischen Index im Prinzip etwas
Grundverschiedenes,

Autotuber-
kuline.
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heit der Tuberkuline ganz abgesehen — schon aus dem Grunde nicht,
weil bei Individuen, die sich spontan autotuberkulinisieren, durchaus
kein besonders giinstiger Verlauf zu beobachten ist; wire das Auto-
tuberkulin die erwiihnte Panacee, so wiirde die Tuberkulose eine wenig
zu fiirchtende Krankheit sein, weil sie in dem Moment, wo sie aktiv
wird, durch Autotuberkulinisierung spontan zur Heilung fiithren
miifite.

In viel einfacherer Weise als von Rothschild wird die Autotuber-
kulintherapie schon seit lingerer Zeit von englischen Autoren durch-
gefithrt, welche die spontanen Tuberkulinschiibe durch Verordnung
von Ruhe und vorgeschriebener Bewegung unter Kontrolle des op-
sonischen Index in sehr feiner Weise dosieren.

Man konnte einwenden, dafd die Autotuberkulinisierung
nicht zum Ziel fiihrt, weil die Tuberkulinschiibe, wie ich die
Autotuberkulinisation genannt habe, regellos erfolgen (sowohl
zeitlich wie quantitativ), weil die negative Phase nicht be-
achtet wird usw. Aber hiermit wiirde man gleichzeitig zu-
oeben, dafy in allen fortgeschrittenen (fieberhaften) Fillen, die
mit Tuberkulinschiiben einhergehen, ein Erfolg der Vaccina-
tionstherapie ausgeschlossen ist; andererseits mufd man nach
dem klinischen Bild (und auch nach dem Hochstand des
opsonischen Index) annehmen, dafs bei einer grofien Reihe
initialer Tuberkulosen die Tuberkulinresorption aus dem Herd
im Sinne der Vaccinationstherapie erfolgt, ohne dafi diese
Fille ganz besonders giinstige Heilungschancen aufweisen.

Die Wirkung der Vaccination.

Kleine bakterielle Giftmengen wirken positiv chemotaktisch
auf Leukozyten, grofie negativ chemotaktisch, kleine Giftmengen
steigern die Temperatur, grofie bewirken Temperaturabfall, kleine
steigern den Antitoxin- resp. Bakteriolysingehalt, grofie bewirken
ebenfalls einen Abfall.

Ganz analoge Schlufifolgerungen ergeben sich aus den
opsonischen Kurven, die sich kurz folgendermafien zusammen-
fassen lassen:

Kleine Dosen von Bakteriensubstanz bewirken eine Steige-
rung des opsonischen Index.

Grofie Dosen von Bakteriensubstanz bewirken ein Fallen
des opsonischen Index.

Im allgemeinen geht auch den Dosen, welche eine Steige-
rung des opsonischen Index bewirken, zuerst eine Verringerung
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Bei grofien

Dosen ist diese Verringerung sehr intensiv, und es resultiert

des Index, die sogenannte negative Phase voraus,
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als Folge der Injektion unter Umstinden ein dauernder Abfall

des Index.
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Es ergeben sich diese Verhiltnisse sehr klar aus 3 Dia-
grammen von Matthews, Lancet, 26, 9. 08 (vgl. Kurve auf S.157).

Die an den Kurven angebrachten Striche zeigen den Zeit-
punkt an, wo die Injektion einer neuen Vaccindose indiziert
sein wiirde, um eine weitere Steigerung des opsonischen Index
herbeizufiihren.

Das Verhalten der opsonischen Kurve hingt also einer-
seits von der Menge des injizierten Vaccins ab, ist aber keine
Funktion dieser Dosis, sondern hingt noch mehr von der Re-
aktion des Organismus auf die einverleibte Dosis ab. Ich halte
es fiir ein Verdienst — auf die Gefahr hin, als Neovitalist an-
gesehen zu werden —, daff ich auf dieses vitale Moment bei
der Reaktionsfihigkeit hingewiesen und es speziell fiir die
Tuberkulose erwiesen habe. Es handelt sich hier um den
vielfach miflbrauchten Begriff der Uberempfindlichkeit, deren
Hauptgesetze wir heute schon empirisch ermittelt haben, wenn
auch das der Uberempfindlichkeit iibergeordnete Gesetz zur
Zeit noch in Dunkel gehiillt ist, weil wir den die Uberem-
pfindlichkeit primidr auslésenden. Stoff nicht kennen. Der
anaphylaktische Reaktionskdrper der Franzosen ist ein Wort,
das nichts weiter besagt als das von mir angenommene Lysin,
das aber nur einen der am Zustandekommen der Uberempfind-
lichkeit beteiligten Faktoren angibt.

Daf} die Reaktion auf die Vaccindosis keinen festen Ge-
setzen folgt, geht ja schon daraus hervor, dafl die Vaccindosis
und ihre Steigerung im Einzelfall immer wieder anders be-
messen werden mufl. Aber wir finden analoge Beobachtungen
auch auf Gebieten, welche wir fiir sehr gut gekldrt erachten.
Wir wissen, dafl nach Einverleibung von Toxinen, Blutkérperchen
resp. anderer Stoffe, deren Injektion eine Lysinproduktion zur
Folge hat, nach einer Injektion der betr. Antigene ein kolossales
Absinken der Antitoxine resp. der Himolysine eintreten kann,
die mit der Menge der injizierten Substanz resp. der Menge,
welche die injizierte Substanz selbst (in vitro) zu binden ver-
mag, in keinem Verhiltnis steht. Ahnliches geht vor, wenn
nach Einfilhrung kleinster Mengen Antigens eine kolossale
Produktion von Antikérpern (Antitoxine oder Lysine) folgt,
doch gibt auf diese Beobachtung die Ehrlich’sche Seiten-
kettentheorie (s. diese) eine plausible Erklirung, wihrend sie
fir die Aufzehrung der Antikorper nach der Injektion des
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Antigens bisher vollkommen fehlt. Doch gibt uns diese ganz
feststehende Tatsache andererseits auch vom Standpunkt der
Immunititslehre ganz ohne Riicksicht auf opsonische Kurven
die Erkdrung, warum man bei Vaccinationen so auferordent-
lich vorsichtig vorgehen mufl. Tatsichlich ist speziell bei der
Tuberkulose schon vor der Kenntnis opsonischer Kurven
von zahlreichen Autoren die Therapie der kleinsten Tuber-
kulindosen angewendet worden.

Spezielle Anwendung der Vaccinationstherapie.

Nach diesen allgemeinen Bemerkungen sei eine kurze
Ubersicht iiber die spezielle Anwendung der Vaccinations-
therapie gegeben.

Die Herstellung der Yaecinen erfolgt in folgender Weise : Herstellung
Unter Vaccine wird eine durch einstiindiges Erhitzen auf 60 v der Yaccinen.
abgetttete in einer mit !, proz. Lysol versetzten physiologi-
schen Kochsalzlosung fein aufgeschwemmte Bakterienkultur
verstanden, deren Sterilitit durch das Kultarverfahren ge-
priift worden ist. Bei spirlich wachsenden Bakterien wie
Pneumokokken, Streptokokken, Gonokokken verwendet man
an Stelle der Aufschwemmung die Bouillonkultur selbst. Zur
Herstellung einer gleichmidfligen Emulsion werden die Auf-
schwemmungen im Schiittelapparat '|,—1 Stunde geschiittelt,
am besten werden vor dem Zuschmelzen in das Glas 2—3
sterile Glasperlen eingefiihrt; bei schwer trennbaren Bakterien
wie Streptokokken usw. wird auf diese Weise die Emulsion
feiner und gleichmédfliger. Die Zahl der Bakterien wird dann
zur Bestimmung des Standardwertes festgestellt, entweder durch
das Plattenverfahren oder durch ein von Wright eingefiihrtes
Verfahren, welches die Bal-:teﬁenaufschwemmung mit Blut in
einer (Opsonin-)Pipette zu gleichen Teilen mischt und die
Bakterienzahl nach Auszidhlung der Blutktrperchen und Bak-
terien im Ausstrichpridparat nach einer sehr einfachen Formel
approximativ bestimmt.?!)

') Die Formel lautet :
Geziihlte Bakterien >< Zahl der Erythr.
Zahl der Bakterien in g o in 1 ccm = 5 Milliarden
I cem der Aufschwemmung =  dividiert durch die Zahl der geziihlten
Erythrozyten.
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Man unterscheidet Vaccinen, wie sie im Handel zu haben
sind und Vaccinen, wie sie nach gleicher Methodik aus Bak-
terien, die aus den Krankheitsherden des Patienten selbst her-
gestellt worden sind (Autovaccine). Den letzteren kommt
theoretisch in einer Reihe von Fillen der Vorzug zu, fiir prak-
tische Zwecke, wenigstens soweit kleinere Hospitdler und die
Privatpraxis in Betracht kommen, kann fast ausschliefilich nur
kidufliche Vaccine Verwendung finden.

Zur Zeit kommen folgende Vaccinen hauptsichlich in
Betracht:

Typhus- 1. Typhusvaceine (bisher nur fiir Priventivzwecke an-

vaceine.  yewendet). (Bezugsquelle: Parke, Davis u. Cie.,, London,
2 Ampullen 10 sh 6 d; Kaiser Friedrich-Apotheke, Berlin,
NW 6, 6 Ampullen 4 Mk.) Es sollen zwei Injektionen im
Zwischenraum von 10 Tagen gegeben werden.

Bei der ersten Injektion injiziert man 1 ccm Vaccine mit
1000000000 bei 60° abgetdteter 24stiindiger Typhusbazillen-
kultur, bei der zweiten Injektion 2000 Millionen.

Die Haltbarkeit des Priparates ist auf 6 Monate beschrinkt.

Die Priventivimpfung mit diesem Vaccin verursacht Kopf-
schmerz, Abgeschlagenheit usw.

Kolivaccine, 2. Kolivaccine. (Bezugsquelle: Polyvalente Kolivaccine
aus Koliperitonitis, Kolicystitis, Kolisepsis und Darmkolo-
strumen, Kaiser Friedrich-Apotheke, Berlin, NW 6, 6 Ampullen
4 Mk.) 1 ccm enthilt 10 und 20 Millionen 12 Stunden alter
Kolikultur. Die Vaccine findet Verwendung bei Kolisepsis,
Cholecystitis, Koli-Pyelitis, Koli-Cystitis, Koli-Endometritis.

Die Behandlung soll mit 5 Millionen Keimen anfangen
und in wichentlicher Steigerung bis auf 30 Millionen gehen.

Staphylo- 3. Staphylokokkenvaecine. Sie besteht aus verschiedenen

kokkenvaccine Syaphylokokkenstimmen, die 24—48 Stunden alt waren. Die
kidufliche Vaccine wird in drei Stirken hergestellt, 1 cem ent-
haltend je 100, 200 und 500 Millionen Staphylokokken. (Be-
zugsquelle: Parke, Davis u. Cie., pro Ampulle 2 sh 6 d;
Chemische Fabrik Giistrow, Opsonogen pro Ampulle 1 Mk.;
Kaiser Friedrich-Apotheke, Berlin, NW 6, polyvalente Staphylo-
kokkenvaccine aus Forunkeln, Mastitisfillen, Osteomyelitiden,
Sepsisfillen, 6 Ampullen 4 Mk.)

Diese Vaccine wird verwendet zur Behandlung von: Fo-
runkulose, Acne, Sycosis staphylococcica und anderen lokalen
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Staphylokokkeninfektionen. Bei den so listigen Comedonen
mit oberflichlichen Eiterpusteln ohne Narbenbildung wird hiufig
ein sehr guter Erfolg beobachtet, oft schon nach der ersten
Injektion. Bei Acne mit tiefknotigen Narben, die sich iiber
viele Jahre oft hinziehen, ist eine lange Vaccinationsbehandlung
erforderlich, am besten mit Eigenvaccin, Bel Forunkeln werden
folgende Ratschlige gegeben: Bei allgemeiner Furunculosis
sollen steigende Dosen 12 Wochen hindurch zur Anwendung
gelangen. Bei isolierten Forunkeln wird bei der ersten In-
jektion 1 cem von Vaccin 1 gleich 100 Millionen Staphylo-
kokken gegeben, nach 3—4 Tagen steigt man auf die Dosis
von 250—300 Millionen Staphylokokken. Bei einem Forunkel-
rezidiv soll man eine kleinere Bakteriendosis einverleiben,
zuerst nur 50 Millionen Staphylokokken, gleich !/, cem Vaccin 1,
dann wochentlich und spidter noch langsamer ansteigend bis
zur Enddosis von 500 Millionen.

Von der Vaccinationstherapie werden bei Osteomyelitis
und bei Panaritium gute Erfolge berichtet.

Bei chronischem Ekzem (Impetigo, Sycosis) ist eine sehr
lange Vaccinationsbehandlung erforderlich, event. in Verbindung
mit Riéntgentherapie und Depilation.

Bei lokalisierten Eiterungen (Mastitiden, Osteomyelitiden
usw.) bin ich bei der Behandlung noch wviel vorsichtiger vor-
gegangen und habe mit 100000 Keimen begonnen. Da der
Erfolg ein giinstiger war, nicht nur ein Ansteigen des opso-
nischen Index eintrat, sondern nach den Injektionen sogar
klinische Erscheinungen sich zeigten (Andeutung von Kopf-
schmerzen, Schlaflust, leichte Erregungszustiinde), da weiter-
hin der Erfolg der Therapie ein sehr guter war, michte ich
zu dieser vorsichtigen Form der Behandlung mit Staphylo-
kokkenvaccine raten.

4. Streptokokkenvaccine. (Bezugsquelle: Parke, Davis u.Streptokokken-
Cie., London, pro Ampulle 2!/, sh; Kaiser Friedrich-Apotheke, "%
Berlin, NW 6, polyvalente Streptokokkenvaccine aus Blut-
kulturen (Sepsis), Panaritien, Peritonitiden, 6 Ampullen 4 Mk.)
Erstere enthilt im Kubikzentimeter 5 und 10 Millionen 2—3
Tage alter Streptokokken, die von Erysipelstreptokokken stam-
men. Zum Gebrauch sind von den Stammliisungen weitere Ver-
diinnungen herzustellen. Verwendet wird das Priparat vor
allem bei lokalisierten Streptokokkeninfektionen (Lymphangitis,

Wolfi-Eisner, Immunititslehre und Serodiagnostilk. 11
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Erysipel und Phlegmone, ganz besonders aber auch bei Strepto-
kokkenmischinfektionen bei Tuberkulose).

Bei Pneumonie, Bronchitis, bei chronischen Nasen- und
Halsleiden sind nach der Literatur Vaccinationen mit Pneumo-
kokken, Bacillus Friedlinder, Micrococcus catarrhalis
u. a. mit Erfolg vorgenommen.

5. Gonokokkenvaceine, (Bezugsquelle: Parke, Davis u.
Cie.,, pro Ampulle 5 sh.) 1 ccm des Vaccins enthdlt 5 und
10 Millionen Gonokokken, welche bei 609 abgetitet worden
sind. Bei Gonokokkeninfektionen wird man fast stets an Stelle
des oft schwer isolierbaren resp. tiberhaupt nicht erhiltlichen
Autovaccins das kidufliche Priparat verwenden miissen. Im
allcemeinen hat die Vaccination bisher nur bei der Behand-
lung des chronischen gonorrhoischen Gelenkrheumatismus An-
wendung gefunden (und hier kénnen die Gonokokken iiber-
haupt nicht mehr aus dem Patienten geziichtet werden). Je-
doch besteht kein Grund, die Therapie nicht auch bei der Be-
handlung der chronischen Gonorrhoe in Anwendung zu bringen.
Nach Mitteilungen der Literatur sind die Erfolge hier etwas
schwankend. Die Behandlung wird mit 2!/, Millionen Bakterien
begonnen und mit 5 und 10 Millionen fortgesetzt.

Bei gonorrhoischer Conjunctivitis berichtet Allen iiber
gute Erfolge. Er hat seine Versuche zuerst mit kduflichem,
dann mit Eigen-Vaccin angestellt. Falls die guten Resultate
Allens sich bestitigen, so konnte man, da bei der gonorrhoi-
schen Conjunctivitis dieselben Verhiltnisse wie bei einer akuten
Gonorrhoe vorliegen, auch bei der Behandlung der Gonorrhoe
einen Versuch mit Vaccinationstherapie machen.

G. Tuberkulin-Yaeeine. Die Vaccinationstherapie der Tuber-
kulose ist nichts weiter als eine Tuberkulinbehandlung, zu
welcher — was prinzipiell nicht von grofier Bedeutung ist —
die Koch’sche Bazillenemulsion Verwendung findet. Die
Grundlage der Methodik besteht in der Benutzung minimalster
Dosen, die auch im Verlauf der weiteren Behandlung nicht
wesentlich gesteigert werden.

Wiihrend meine experimentellen Beobachtungen mich
ebenfalls zu der Anwendung miglichst kleiner Tuberkulindosen
gefithrt haben, und ich es fiir unrichtig erachte, zu moglichst
hohen Dosen iiberzugehen, ist die Beobachtung des Ver-
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haltens des opsonischen Index bei Wright die Ursache des
gleichen therapeutischen Vorgehens.

Wright verwendet die Therapie besonders bei chronischer,
lokalisierter, fieberfreier Tuberkulose.

Ein ccm des Wright'schen Tuberkulose-Vaccins enthilt
1 o00—"2000 Mg zerriebener Tuberkelbazillen, wihrend 1 ccm
der kiuflichen Tuberkulinbazillenstammemulsion der Hochster
Farbwerke 5 mg enthiilt.

Die Vaccinationsdosen sind zu beziehen: Parke, Davis u.
Cie., London, pro 3 Ampullen 5 sh; durch Kaiser Friedrich-
Apotheke, Berlin, NW 6, 10 Ampullen 3 Mk. (Neu-Tuber-
kulinbazillenemulsion, Serie Wright.)

Es sind hier, um [rrtiimer zu w:rmr:iaen, die Dosen auf
Verdiinnungen der Bazillenstammemulsion (die 5 mg Bakterien-
substanz im cem enthilt) umgerechnet worden.

Es entspricht 1 ccm einer Verdiinnung

1:200000 =1/,,000 M
1:100000 ="1j49000 Mg
1: 20000=1., mMg.

Bei der Anwendung dieser Vaccine kann man aus den
Arbeiten der Wright'schen Schule folgende Prinzipien ent-
nehmen:

1. Es handelt sich um einen kleinen streng lokalisierten
Herd, wie z. B. um eine Adenitis, oder eine Arthritis tuber-
culosa: hier kann man mit /5,4 mg beginnen, die Injektion
alle 8—10 Tage wiederholen und schliefSlich die Dosis bis
000 Mg monatlich steigern (speziell bei tuberkulosen Arthri-
tiden kann man auch durch Anlegung der Stauungsbinde,
Massage usw. Autoinokulationen [s. d.] vornehmen).

In denselben Fillen kann man eventl. jedoch auch mit
nur !/, mg beginnen; ganz besonders empfiehlt sich dieses
Vorgehen bei Mitbeteiligung der Lungen.

2. Es handelt sich um nichtlokalisierte Tuberkulose: Hier
gibt man dauernd '[y, .0 mg ohne Steigerung der Dosen.

Bei tuberkulisen Hauterkrankungen, wie Lupus, Scropuhlo-
derma, Tuberkulide, gibt man !/,050—"/ag0 ME.

Bei tuberkultser primérer oder sekundiirer Cystitis oder
bei sonstiger tuberkultser Erkrankung anderer Teile des
Urogenitalsystems gibt man !/5,000—"15000 Mg. Besondere

11*
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Aufmerksamkeit ist darauf zu verwenden, ob eine Misch-
infektion mit Bacterium coli vorliegt. Es ist dann ebenfalls
mit Colivacein zu vaccinieren. Speziell bei Blasentuberkulose
wird iiber gute Erfolge berichtet, die sich auch ohne Be-
obachtung des opsonischen Index aus dem Nachlassen des
Dranges zum Urinieren, der Abnahme der Schmerzen und
Eiterbeimengungen zu erkennen gibt.

Bei Ohren-, Nasen- und Halstuberkulosen soll ein opera-
tiver Eingriff erst dann vorgenommen werden, wenn durch
Vaccinationstherapie der opsonische Index auf 1 pgebracht
worden ist.



10. Vorlesunag.

Aktive Immunisierung.

Eine aktive Immunisierung eines Tierkdrpers kann sowohl
gegen Gifte vom Charakter der Toxine, als gegeniiber lebenden
Bakterien herbeigefiihrt werden. Wir besprechen, zuerst kurz
zusammenfassend, die aktive Immunisierung gegeniiber Giften
vom Charakter der Toxine,

Bei der Behandlung eines Tieres mit Toxinen sind drei
Ausginge moglich:

1. Das Tier stirbt an dem Gift, oder

2. das Tier wird gegen die Wirkung des Giftes unempfind-
lich und zwar tritt die Unempfindlichkeit in der Weise ein,
dafy im Serum des betreffenden Tieres Stoffe auftreten, welche
das Toxin binden. Der Mechanismus, nach dem diese Vorginge
sich im Tierktrper abspielen, ist in dem Kapitel Seitenketten-
theorie (auf welches wir hiermit hinweisen) ausfiihrlich be-
sprochen. Es macht dieser Mechanismus es verstindlich, daf}
in jedem Falle die aktive Immunitiit gegeniiber Toxinen da-
durch charakterisiert ist, dafd mit dem Serum des immunisierten
Tieres die Uberempfindlichkeit auch auf ein zweites, an
sich empfindliches Tier iibertragen werden kann
(passive Immunisierung), auf welcher Ubertragungsmiglichkeit
ja die ganze sogenannte Serumtherapie beruht.

3. Ein hiufiger, aber bisher nur wenig beachteter Ausgang :
das Tier stirbt nicht, aber wird kachektisch und bildet keine
Antikirper.

Bisweilen tritt bei der aktiven Immunisierung eines Tieres
an Stelle der Unempfindlichkeit ein Zustand der Uberempfind-
lichkeit auf, hdufig sogar auch dann, wenn schon ein sehr
hoher Grad von antitoxischer Immunitit vorhanden gewesen

war (Behring), ja sogar noch ist. (Das Serum enthiilt reich-
lich Antitoxine.)

3 Ausgiinge
nach Toxin-
injektion.
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Die Uberempfindlichkeit ist in diesem Werke so ausfiihr-
lich besprochen worden, dafl wir hier nur auf dieses Kapitel
verweisen wollen; nur soviel sei an dieser Stelle nochmals her-
vorgehoben, dafy es fiir diese Form der Uberempfindlich-
keit gegeniiber Toxinen (wobei ein Tier u. U. das Antitoxin
in grofier Menge in seinem Blut enthilt und doch plétzlich so
empfindlich gegeniiber dem Toxin wird, daf} es an einer Dosis
stirbt, welche em nicht vorbehandeltes Tier anstandslos ver-
trigt), bisher keine ausreichende Erklirung gibt.

Die aktive Immunisierung von Tieren, speziell zur Her-
stellung von Heilsera, wird hiufig zur Vermeidung von Tier-
verlusten in der Weise vorgenommen, daf} man die Tiere nicht
mit reinem Toxin behandelt, sondern mit sogenannten Toxoiden,
das sind abgeschwichte Toxine, welche bei herabgesetzter Gift-
wirkung noch das gleiche immunisierende Vermigen besitzen.
Wie man es in der Sprache der Ehrlich’schen Seitenkettentheorie
ausdriickt, sind die Toxoide Toxine, deren toxophore Gruppe
zerstirt 1st, wilthrend die haptophore Gruppe unversehrt erhalten
geblieben ist. Die Besetzung und Abstoffung der Zellrezeptoren
wird durch Toxoide fast in gleicher Weise ausgelost, wie durch
Toxine. Vollkommen lLifit sich das von Ehrlich gemachte
Bild fiir die Toxoide nicht aufrecht erhalten, weil von Bruck
und anderen nachgewiesen worden ist, daf5 eine wenn auch
ceringe Giftwirkung erforderlich ist, um die Zellen zur Ab-
stoffung ihrer Rezeptoren zu veranlassen.

In gleicher Weise wie durch Toxoide kann man eine un-
gefihrlichere Form der aktiven Immunisierung durchfiihren,
wenn man statt der Toxine Gemische von Toxinen und anti-
toxischem Serum injiziert, welche ungefihr so auséquilibriert
sind, daf’ ein sehr geringer Toxiniiberschuf in der Mischung
verbleibt. Diese Art der aktiven Immunisierung bezeichnet man
als Simultanmethode, wobei noch unterschieden wird, ob
die Serumgiftgemische an derselben oder verschiedenen Stellen
injiziert werden, ob die Injektion einzeitig oder zweizeitig erfolgt.

Die aktive Immunisierung gegeniiber Bakterien.

An verschiedenen Stellen dieses Werkes ist hervorgehoben
worden, daff prinzipiell die Immunisierung gegen Bakterien,
speziell die durch die Immunisierung erzielte Immunitit gegen-
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iiber Bakterien — die sogenannte bakterizide Immunitit —
von der antitoxischen Immunitit unterschieden werden muf3.

Die Immunisierung gegeniiber Bakterien kann mit lebenden,
unverinderten Krankheitserregern, mit lebenden, aber ab-
geschwiichten Krankheitserregern, mit abgetoteten Bazillen oder
nach der eben beschriebenen Simultanmethode, d. h. durch
oleichzeitige Injektion von Bakterien und Immunserum herbei-
gefithrt werden.

Wir wenden uns nun zunichst zu der Besprechung derimmunisierung

Immunisierung gegeniiber Bakterien mit lebenden, unverinderten
Krankheitserregern. Da bei dieser Methode aber simtliche
Gefahren gesetzt werden, welche die spontane Infektion mit
sich bringt, so wird diese Methode nicht viel angewandt. So
wie man bisweilen ein Kind einer Maserninfektion aussetzt,
um es die Krankheit mit den erkrankten Kindern gleichzeitig
abmachen zu lassen, so setzt mancher Tierziichter seinen Be-
stand einer Infektion aus, um dann sicher zu sein, daf} er iiber
einen seuchenfesten Bestand verfiigt. In &dhnlicher Weise
wurden besonders in fritheren Zeiten, bevor man iiber bessere
Methoden verfiigte, Infektionen mit lebenden, unveridnderten
Krankheitserregern benutzt, um durch Uberstehenlassen einer
leichten Infektion einen hochgradigen Schutz herbeizufiihren.
Man benutzte hier die Erfahrung, dafd die gewollte Infektion
vielfach leichter verlief, als die spontan erfolgende, nicht ge-
wollte. Man lief§ die Infektion besonders dann erfolgen, wenn
der Genius epidemicus ein leichter war: von der Erfahrung
ausgehend, dafl das Uberstehen einer leichten Infektion im
allgemeinen den gleichen Schutz gewihrt, wie das Uberstehen
einer schweren. Die erste Methode einer Schutzpockenimpfung
(Lady Montague), die in Indien heimisch war und von dort
nach England tiberpflanzt wurde, diese sogenannte Variolation,
war nichts anderes, als die Infektion mit lebenden unverin-
derten Krankheitserregern nach obigen Prinzipien.

Des weiteren kann man mit lebenden unverinderten Krank-
heitserregern in ungefihrlicher Weise eine Immunitiit erzeugen,
wenn man die Injektion der Bakterien an Stellen vornimmt,
die sonst nicht der Sitz der Erkrankung sind. So ist z. B. die
Cholerainfektion beim Menschen eine spezifische Darmerkran-
kung und man kann daher, wenn man lebende Cholerabakterien
subkutan oder intravends einem Menschen oder einem Tiere ein-

mit lebenden,

unverinderten
Krankheits-
erregern.
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verleibt, einen ziemlich hohen Grad von Immunitit herbei-
fithren, ohne dabei eine Gefahr zu setzen.

Die Immunisierung mit abgeschwichten Erankheitserregern.
Viel hiufigere praktische Verwendung als die Immunisie-
g mit lebenden unverinderten Krankheitserregern findet

zu Immuni- die Immunisierung mit abgeschwichten Krankheitserregern.

sierungs-
zwecken.

Diese Abschwichung kann in sehr verschiedener Weise her-
beigefiihrt werden und kann sehr verschiedene Grade der Ab-
schwiachung umfassen. Man kann Bakterien abschwichen
durch Einwirkung von Chemikalien, durch Wachsenlassen bei
hitheren oder niederen Temperaturen als den optimalen, durch
Tierpassagen usw. Ein jedes von diesen genannten Verfahren
hat vielfache praktische Anwendung gefunden.

Auf dem Prinzip der Tierpassage beruht das beste sidmt-
licher Immunisierungsverfahren, das uns zur Verfiigung steht,
die Schutzpockenimpfung, wobei im Prinzip das Menschenvirus
durch die Tierpassage abgeschwicht wird. Auf der Ab-
schwichung durch Tierpassagen beruht auch die vielgenannte
Bovovaccination, bei welcher Menschentuberkelbazillen dem
Rinde einverleibt werden und infolge der Abschwichung durch
die Tierpassage dem Tiere nicht gefihrlich werden, wihrend
sie ihrerseits doch dem geimpften Rinde einen mehr oder
minder hohen Grad von Schutz nicht nur gegen die zur Immuni-
sierung verwandten Menschentuberkelbazillen, sondern auch
gegeniiber Rindertuberkelbazillen gewihren.

Auf der Abschwichung von Milzbrandbakterien durch ver-
schiedene Temperaturen beruht die Herstellung von Vaccin I,
IT und III, welche Pasteur fiir seine Methode der Milzbrand-
schutzimpfung benutzt hat.

Auf der Trocknung der Krankheitserreger und der hier-
durch erfolgenden Abnahme der Virulenz beruht die Methode
des Impfverfahrens zum Schutze gegen die Tollwut (rabies),
wobei die Virulenz um so stiirker herabgesetzt wird, je weiter
die Trocknung fortgesetzt wird.

Im allgemeinen bieten jedoch die Impfungen mit lebenden,
wenn auch abgeschwiichten Infektionserregern, gewisse Ge-
fahren, die man nach Moglichkeit gerne vermeidet, d. h. in all
den Fillen, wo die Immunisierung beim Menschen durchgefiihrt
werden soll, aber selbst bei Tieren da, wo mit toten Bakterien
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die gleichen Immunisierungserfolge erzielt werden kinnen.
Denn man hat kein Recht, einen Menschen (oder seine Umgebung)
zwecks eines Immunisierungsverfahrens selbst einer nur sehr
geringen Gefahr auszusetzen, wenn nicht, wie nach dem Bif$
eines tollwiitigen Hundes, mit einem hohen Grad von Wahr-
scheinlichkeit dargetan ist, daf3 er ohne die Schutzimpfung an
der in Frage kommenden Erkrankung zu Grunde gehen wiirde.

Aus diesem Grunde werden die beim Menschen in Be-
tracht kommenden aktiven Immunisierungen (bei Feldziigen,
bei Aufenthalt in verseuchten Gebieten, bei Epidemieen usw.)
im allgemeinen nur mit abgetiiteten Bazillen vorgenommen,
wobei sich mit abgetiteten Cholerabazillen, Typhusbazillen,
Pestbazillen und Ruhrbazillen ein hoher Grad von aktiver
Immunitit erzielen lifit.

Bei Tieren, bei denen es weniger auf absolutes Vermeiden
einer jeden Gefahr als auf einen hohen Grad von erzielter
Immunitit ankommt, wird vielfach zur Herabsetzung der Immu-
nisierungsgefahr die Simultanmethode angewandt, d. h. es wird
zusammen mit den lebenden oder kranken Krankheitserregern
bakterizides Serum gleichzeitig, oder auch vor der Bakterien-
injektion den Tieren einverleibt.

Die Anwendung der aktiven Immunisierung beim Menschen.

Die Anwendung der aktiven Immunisierung beim Menschen
ist eme beschrinkte. Zwar ist es miglich, eine aktive Immu-
nisierung schonend durchzufiihren, trotzdem ist eine aktive
Immunisierung im Grofifen und Ganzen dem Uberstehen einer
Krankheit gleichzusetzen, weil nidmlich der Korper nur dann
Immunstoffe bildet, wenn ein gewisser Reiz auf ihn ausgeiibt
wird. Und darum ist es wahrscheinlich nicht ganz zutreffend.
wenn Ehrlich immer wieder, so auch neuerdings, die Immun-
korperbildung mit der Nahrungsaufnahme in Beziehung setzt.

Weil die Immunkirperbildung nur erfolgt, wenn ein Reiz
auf die Zellen ausgeiibt wird, darum ist es nicht moglich, den
Menschen nacheinander gegen alle nur miglichen Infektionen
aktiv zu immunisieren.

Am wenigsten ist die Durchfiihrung der aktiven Immuni-
sierung gegeniiber den Toxinen niitzlich, weil die Toxininjektion
relativ so grofie Schidigungen setzt, dafy Versuche mit aktiver
Immunisierung gegeniiber Toxinen iiberhaupt noch nicht vor-

Toxin-Im-
munisierung.
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genommen worden sind und man sich darauf beschrinkt, Tiere
die Gefahren der aktiven Immunisierung durchmachen zu lassen
und die bei der Immunisierung erhaltenen Immunkorper (Anti-
toxine) passiv auf den Menschen zu iibertragen.

Aber selbst wenn man nicht in Beriicksichtigung zieht,
daf5 man davon absehen muf, einen Menschen gegen alle
moglichen Krankheiten aktiv zu immunisieren, so gewihrt auch
die aktive Immunisierung an sich keinen absoluten Schutz.

Die Griinde sind mehrfacher Natur,

Polyvalenz der Zunichst gibt es bei einer grofien Reihe von Infektionen
?St:::»"::ngil;‘{ polyvalente Stimme, d. h. die Immunisierung mit einem Strepto-
bei aktiven Im- KOkkenstamm gewihrt keinen Schutz gegeniiber einem anderen
munisierungen. Streptokokkenstamm, und es ist technisch schwierig (wenn nicht
unmoglich), eine aktive Immunisierung mit sdmtlichen in Be-
tracht kommenden Streptokokkenstimmen vorzunehmen,

Weiter ist es moglich, daf trotz hochgetriebener aktiver Immu-
nisierung Menschen oder Tiere durch eine verinderte Form der Ein-
verleibung des Krankheitsstoffes (durch relativ geringe Virusmengen)
zu Grunde gehen. Tetanus immune Kaninchen sind gegen subkutane
Infektionen geschiitzt, gehen aber bei intracerebraler Infektion zu
Grunde (Roux und Borrel). Ein Meerschweinchen, das aktiv gegen
Cholera immunisiert ist, ist gegen Infektion vom Darm aus nicht ge-
schiitzt.

Bei der Pasteur'schen Immunisierung gegen Milzbrand sind die
Tiere mit ziemlicher Sicherheit gegen kutane Infektion geschiitzt, nicht
aber gegen Milzbrandinfektion vom Darm aus (durch Fiitterungsinfektion
mit sporenhaltigem Milzbrandmaterial).

Regionire Viele Autoren sehen auf Grund dieser Erfahrungen den
Immunitit. qurch aktive Immunisierung erzielten Impfschutz als einen
regiondren an, so unter anderem auch Dieudonné (Immuni-
titsschutzimpfung und Serumtherapie 4. Auflage 1905, S. 80).

Diese Anschauung halte ich fiir durchaus irrig und dem
Verstindnis des Wesens der Immunitit zuwiderlaufend. Die
aktive Immunisierung bleibt dann erfolglos, wenn das Serum
nicht an den Ort der Bakterienvermehrung (oder der Gift-
wirkung) nicht in geniigender Menge, oder nicht schnell genug
cgelangt, oder wenn es den dazwischen geschalteten sessilen
oder mobilen Rezeptoren nicht gelingt, die Giftwirkung von
den speziell lebenswichtigen Organen fernzuhalten. So sind
Tiere mit natiirlicher Immunitit durch sessile Rezeptoren gegen
subkutane und intravendse Tetanusinjektion geschiitzt, sind aber
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dann ungeschiitzt,wenn das Gift direkt intracerebral injiziert wird
und so direkt an die empfindlichen, d. h. Rezeptorenhaltigen
Zellen in lebenswichtigen Organen gelangen kann,

Ich konnte nachweisen, dafl die mefibare Menge der Wesen der
sessilenRezeptoren dem Grad der natiirlichen Immuni- h::i:g;‘;g;":;g
tit parallel geht und daf} Tiere, die gegeniiber Tetanustoxin zellulare Re-
keine sessilen Rezeptoren besitzen, die einzigen sind, bei denen ’“gt’;:‘t:‘tm
die zum Tode fiihrende Dosis bei intracerebraler und subkutaner
Injektion gleich grofd ist. (Ztbl. f. Bakt. 1908, Bd. 47, H. 1 u. 2.)

Ebenfalls wohl durch sessile Rezeptoren sind die Schlangen
gegen die Wirkungen ihres eigenen Giftes geschiitzt, so daf}
sie z. B. durch Schlangenbisse nicht geschidigt werden, wih-
rend sie gegen intracerebrale Giftzufuhr empfindlich sind.

Wiihrend Ehrlich noch in der Polemik mit Gruber den
Standpunkt vertreten hatte, dafl die Antikérperbildung nur an
den empfindlichen Organen stattfindet, konnte ich den Nach-
weis erbringen, dafy die Antiktrperbildung nur schwer statt-
findet, wenn nur in hochempfindlichen Organen Rezeptoren
vorhanden sind (wie z. B. gegeniiber Tetanus beim Meer-
schweinchen) und dafs die Antikérperbildung dann leicht und
gefahrlos sich abspielt, wenn an Organen von minderer Lebens-
wichtigkeit Rezeptoren nachzuweisen sind. Speziell gegeniiber
der Bindung von Typhusgift und Tuberkulin hatte ich dabei
auf die wichtige Bindungsfihigkeit der Rezeptoren des Binde-
cewebes hingewiesen.

In seinem neuesten Werke, Beitrige zur experimentellen
Pathologie und Chemotherapie, Leipzig 1909, stellt sich Ehr-
lich vollkommen auf diesen Standpunkt. Er unterscheidet
folgende vier Moglichkeiten:

1. Die Rezeptoren fehlen tiberhaupt, das Tier ist natiirlich
immun, aber eine Antikorperbildung ist ausgeschlossen.

2. Rezeptoren sind vorhanden, aber nur in Organen, auf die
das Gift nicht einwirkt, oder an solchen, die eine unter-
geordnete Dignitiit besitzen. Es besteht hier gleichfalls
natiirliche Immunitit und die Immunisierung ist besonders
leicht.

8. Die Rezeptoren sind an vielen Stellen verteilt, an Gift
unempfindlichen und Gift empfindlichen Organen. Es
besteht dann eine relative Immunitit und der Ausgang
der Infektion ist von der Applikationsart abhingig. Die
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Bedingungen zur Antikorperbildung sind in diesem Falle
gegeben, jedoch ist die Immunisierung nicht immer leicht.
4. Der Sitz der Rezeptoren ist ausschliefSlich auf die gift-
empfindlichen Organe beschrinkt. Der Organismus ist
ausgesprochen empfindlich, eine Antikorperbildung ist
theoretisch miglich, aber praktisch sehr schwierig.

In einem Punkte mochte ich mich aber im Gegensatz zu
Ehrlich mehr auf den friiheren Ehrlich’schen Standpunkt
stellen.

Ein Organ oder ein Gewebe, an dem Rezeptoren sitzen,
ist niemals vollig giftunempfindlich. Es hidngt von der Eigen-
art des betreffenden Gewebes ab, wie die Giftwirkung dufder-
lich in Erscheinung tritt. Eine Giftwirkung, die im Sitz des
Atmungszentrums tddlich wirkt, wird im Bindegewebe einen
vielleicht dufSerlich nicht einmal in Erscheinung tretenden Reiz
setzen. Es mufl darum bei der Giftwirkung unbedingt lokale
Reizwirkung und allgemeine Reizwirkung unterschieden werden.
Ein Beispiel wird die Verhiiltnisse sehr leicht kliren.

Ich spritze 5 Milligramm Tuberkulin und erhalte starkes
Fieber, Abgeschlagenheit usw. Hier ist das Tuberkulin zentral-
wirts gelangt und hat eine Allgemeinwirkung ausgeiibt: In
einem anderen Falle bleibt es an die Rezeptoren des Binde-
gewebes gekniipft und ruft hier z. B. eine erysipelihnliche
Entziindung hervor: Obwohl die Giftwirkung hier eine wviel
schwerere ist als im ersteren Fall, ist sie trotzdem eine loka-
lisierte und fiir das Individuum von viel geringerer Bedeutung
als die zentrale.

Bei der Frage, ob durch Gifte (Toxin oder Endotoxine)
zentrale oder lokale Wirkungen ausgelist werden, spielt die
Verteilung des sessilen oder mobilen Rezeptorenapparates
eine groffe Rollee. Wenn z. B. ein Tier noch gegen Tetanus-
gift immunisiert ist, so niitzt dieser hohe Gehalt an mobilen Re-
zeptoren (den sogenannten Antitoxinen) dem Tiere nichts, wenn
das Gift direkt in die Ndhe der mit Rezeptoren ausgestatteten
lebenswichtigen Zentren gebracht wird. Der gleiche Mecha-
nismus erklirt es, warum es moglich ist, daf} ein aktiv hoch
immunisiertes Tier bei peritonealer Cholerainfektion zu Grunde
geht, wihrend man mit dem Serum dieses Tieres ein anderes,
nicht vorbehandeltes Tier mit Sicherheit gegen die gleiche
Infektionsdosis zu schiitzen vermag.
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Die Mobilisierung der Antikéirper ist in dem ersteren Falle Die Bedeutung
nicht schnell genug erfolgt: bevor auf den zur Verfﬁgungﬁ;b"ﬁi‘i‘;x’:;
stehenden Transportstrafien die Schutzkriifte des Serums mobi- der vorhan-
lisiert werden konnten, hatten sich die Choleravibrionen so ‘]““Z‘Eﬂﬁffmu'
vermehrt, dafl spiter (als sie durch die Serumkriifte zerstort
wurden) aus ihnen die tddliche Dosis an Giftstoffen in Freiheit
gesetzt wurde.

In gleicher Weise ist die Tatsache zu deuten, daf} es bei
passiv gegen Diphtheriegift hoch immunisierten Kindern jederzeit
moglich ist, mit Diphteriegift eine Kutanreaktion zu erzeugen. In
der schlecht vaskularisierten Haut kinnen die Antitoxine nicht
so schnell herbeigeschafft werden, um die Toxinmolekiile zu
neutralisieren. Es iiberwiegen lokal die Toxine und als Aus-
druck dieses Uberwiegens iiber die Antitoxine zeigt sich die
lokale Giftwirkung, selbst dann, wenn Tausende von Anti-
toxineinheiten im Blutserum kreisen.

Alle diese Beispiele sind angefiihrt, um zu zeigen, dafd die Ablebnung der
Dieudonné’sche Annahme der regiondren Immunitit einEL‘;';’?O:Z':eﬂ”
irige ist, sondern dafd ein Versagen des Impfschutzes ein- Immunitit
tritt entweder dann, wenn die Bakterien sich, vor der
Wirkung der Serumschutzstoffe geschiitzt, so stark
vermehren konnen, dafl spidter bei ihrer Auflésung
sehr wesentliche Giftmengen in Freiheit gesetzt
werden, oder dann, wenn infolge spezieller Verhilt-
nisse das Gift in die Ndhe von Rezeptoren empfind-
licher und lebenswichtiger Organe gelangt (was zu
verhindern gerade die Aufgabe der sessilen und mo-
bilen Rezeptoren war).

Wir wenden uns zur Besprechung der Indikationen fiir Aktive Immu-
die aktive Immunisierung beim gesunden Menschen. Man ®isierung beim
wendet diese Methoden an, soweit sie ungefihrlich sind, um 'ﬁﬁ;:ﬂ:;l
eine aktive Immunisierung von langer Dauer herbeizufiihren,
welche zwar keinen absoluten Schutz verleiht, aber doch in
gleicher Weise durch keine andere Methode (speziell nicht
durch passive Immunisierung) herbeigefiihrt werden kann.!)

Fiir die aktive Immunisierung kommen beim Menschen in

Betracht: aufSer der Schutzpockenimpfung, die Impfung gegen

') Wenn man diese Methoden mit einer allbekannten Immunisierungsmethode
vergleichen will, so muf man es sich klar machen, daf es sich nicht um Variolation,
sondern um einen der Vaccination vergleichbaren Vorgang handelt.
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Pest, Typhus und Cholera. Aus den schon mitgeteilten
Griinden — ndmlich weil eine Bakterienvermehrung an Stellen
statthaben kann, wo die Bakterien mehr oder weniger vor den
Serumkriften geschiitzt sind — hat die aktive Immunisierung
gegen die genannten Krankheiten keine absolute Schutzkraft,
wohl aber ist eine Abnahme der Erkrankungszahl der Ge-
impften gegeniiber den Nichtgeimpften nachzuweisen. Auch
verlaufen hidufiz die Erkrankungsfille leichter, was wohl dar-
auf zuriickzufiihren ist, dafl die Bakterien, sowie sie erst mit
dem Serum in Kontakt treten, schneller, als bei nicht Vor-
behandelten abgetiitet werden.

Dies ist der gegenwirtige Stand dieser Frage und es hat
fiir den Praktiker wenig Interesse, die einzelne Statistik an-
gefiihrt zu bekommen. Dagegen ist noch bei aktiver Im-
munisierung gegen Pest, Typhus und Cholera der von Hahn
gemachte Einwand sehr zu berlicksichtigen. Es handelt sich
um Krankheiten, bei denen zur Vermeidung der Infektion die
Vorsicht eine nicht unwesentliche Rolle spielt. Solange nun
keine obligatorischen Zwangsimpfungen bestehen, sondern
die Schutzimpfung in das Belieben jedes Einzelnen gestellt
ist, so wird man, worauf eben Martin Hahn neuerdings hin-
gewiesen hat, in Rechnung ziehen miissen, dafi diejenigen
Individuen, die sich gegen Typhus, Cholera oder Pest aktiv
immunisieren lassen, auch sonst die vorsichtigsten sind, so
daf3 man aus der geringeren Erkrankungszahl keine allzu weit-
gehenden Schliisse ziehen darf.

Aktive Immunisierungen beim kranken Menschen sind,

Immupisierung v der Tuberkulinbehandlung abgesehen, erst in neuerer Zeit

heim kranken

Menschen.

vorgenommen worden. Die beim kranken Menschen vor-
genommene aktive Immunisierung wird jetzt als Vaccination
bezeichnet. Es sei auf den betreffenden Abschnitt verwiesen.
An dieser Stelle sei zur Erhaltung des Zusammenhanges nur
kurz bemerkt, dafl beim kranken Menschen eine aktive Im-
munisierung bei allen septischen Prozessen kontraindiziert ist,
d. h. in allen solchen Fillen, in denen der Organismus mit
Gift iiberlastet ist und infolge dieser Giftiiberladung die bak-
terienvernichtenden Stoffe nicht in geniigender Menge bildet,
denn in solchen Fillen wiirde die Giftmenge, die bei der ak-
tiven Immunisierung einverleibt wird, sich zu den spontan
vorhandenen Giftmengen hinzuaddieren und es wiirde so zu
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einer Verstirkung der schiddlichen Wirkung kommen. In
solchen Fillen wiirde sich eine Vaccination nur dann moti-
vieren lassen, wenn gegen die Infektionserreger keine Anti-
korper gebildet werden, wohl aber gegen das Vaccin, wie es
Much als miglich hinstellt. Diese Moglichkeit ist aber bisher
unbewiesen und auch unwahrscheinlich. Man vergleiche hier-
mit speziell die Infektionstheorie von Pfeiffer, Radziewski
usw., aus der hervorgeht, daf} der todliche Ausgang einer In-
fektion niemals dadurch herbeigefiihrt wird, dafl {iberhaupt
keine Antikirper gegen die Infektionserreger gebildet sind.

Indiziert ist die aktive Immunisierung zu therapeutischen
Zwecken, speziell bei lokalisierten Krankheitsprozessen, bei
denen eben wegen dieser Lokalisierung — oftmals in schlecht
vaskularisiertem Gewebe, welches die Verbreitung der am
Krankheitsherd gebildeten Giftstoffe im Korper erschwert
— die Antikirperbildung nicht geniigt, weil unter diesen Um-
stinden der zur Antikdrperbildung erforderliche Stimulus, der
sogenannte Ictus immunisatorius fehlt. KEs handelt sich um
Furunkel, Akne, Dermatomykosen, Cystitiden, lokalisierte Eite-
rungen der verschiedensten Art, durch die verschiedensten Bak-
terien hervorgerufen. Die Behandlung mufd natiirlich mit den
Bakterien erfolgen, welche die Ursache der betreffenden Er-
krankung sind.

Uber die passive Schutzimpfung.

Nach diesem Uberblick iiber die Bedeutung, Ziele und
Grenzen, wenden wir uns zur passiven Schutzi-lnpfung und
zwar zundchst zu der passiven Schutzimpfung gegeniiber
Toxinen, dem Inbegnff der sogenannten Serotherapie. Die
antitoxische Serotherapie ist nach Ehrlich die idealste Form
der Therapie iiberhaupt, weil sie eine #tiologische im strengsten
Sinne des Wortes ist und weil die Schutzstoffe des Serums
an sich vollkommen unschiddlich, sich nur gegen den zu be-
kidmpfenden Feind richten, ohne andere Gewebe oder Organe
des Korpers zu alterieren (wie es die besten pharmakologischen
Heilmittel tun). Trotzdem ist dieses Lob der Serum-Antikirper
— 50 berechtigt es an sich ist — doch nur in beschriinktem Mafie
zu unterschreiben. Zunichst ist es leider nicht miglich, die
an sich vollkommen unschiddlichen Schutzstoffe des Serums
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allein zu injizieren, sondern man injiziert sie zusammen mit
einem fremden Vehikel, dem korperfremden Eiweify, welches,
wie wir an anderen Stellen besprochen haben, durchaus nicht
als indifferent, sondern unter Umstinden als ein, zu sehr be-
denklichen Folgeerscheinungen fiihrendes, Vehikel anzusehen
ist. Des weiteren ist die durch passive Immunisierung herbei-
gefiihrte Schutzwirkung nur eine sehr kurzdauernde!): die von
einem anderen Tiere stammenden Schutzstoffe werden nach
relativ sehr kurzer Zeit wieder ausgeschieden und die sehr nahe-
liegende Frage, ob nach der Ehrlich’'schen Seitenkettentheorie
die Injektion von Antitoxinen nicht zur Bildung von Stoffen
fiihrt, welche bei einer erneuten Seruminjektion die neuein-
verleibten Antitoxine paralysieren, ist bisher kaum aufgeworfen,
geschweige denn einer befriedigenden experimentellen Losung
zugefiihrt worden, obwohl fiir die Empfehlung der prophylak-
tischen Serumanwendung die Beantwortung dieser Frage die
Grundlage bilden miif3te.

Bei der antitoxischen Serumtherapie kommt die Antitoxin-
behandlung der Diphtherie, des Tetanus (im geringeren Maf3e
das Antitoxin gegen Ricin und Abrin), in Betracht.

Bei der Serumbehandlung der Diphtherie und des Tetanus
werden durch das Antitoxin die Bakterien in keiner Weise
alteriert, sondern nur das von ihnen sezernierte Gift durch
mobile Rezeptoren gebunden und dadurch neutralisiert, d. h.
abgehalten, sich mit Rezeptoren an lebenswichtigen Organen
zu verbinden. Doch scheint hierin kein Nachteil der Anti-
toxintherapie zu liegen, weil ndmlich speziell diese Bakterien,
wenn sie der Toxinwirkung beraubt sind, nicht in der Lage
zu sein scheinen, fiir sich allein irgendwie dem Korper ver-
hingnisvolle Wirkungen hervorzurufen,

Die Serumtherapie, welche Antitoxine injiziert, miifite in
jedem Falle zu einem Erfolge fiihren, wenn die Menge der in-
jizierten Antitoxine hoch genug bemessen ist. In einer Anzahl
von Fillen, z. B. beim Tetanus leider sehr hiufig, fiihrt die
antitoxische Serumtherapie zu keiner Heilung. Es liegt dies
daran, dafd Antitoxin wohl freies Toxin zu binden vermag, aber
nicht in der Lage ist, die Verbindung Zellrezeptor und Toxin

1) Hieran iindert die neue Feststellung Riémers nichts, daf bisweilen die in-
jizierten Antikérper sich lingere Zeit halten kinnen.
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zu sprengen, d. h. das schon an die Zelle gegangene und dort
schon seine Wirkung entfaltende Toxin an sich zu reifien.

Die antitoxische Serotherapie ist daher grundsitzlich so
friih, als irgend moglich anzuwenden. Aus diesem Grundsatz
entspringen auch die neuen Methoden der Serumanwendung,
welche an Stelle der subkutanen Injektion die intravendse oder
intramuskuldre (Morgenroth) setzen, um die Resorption der
Antitoxine zu beschleunigen.

Es ist theoretisch die Mdoglichkeit gegeben, durch sehr
grofien Uberschufy von Antitoxin wenigstens einen Teil der
an die Zelle gebundenen Toxine gewissermafien durch Massen-
wirkung zu entreifien. Auf dieser Grundlage beruhen die
neuesten klinischen Methoden, bei sehr schweren, anscheinend
verzwelfelten Fillen von Toxinvergiftung durch kolossale
Dosen 3060000 Immunititseinheiten noch eine Heilung her-
beizufiihren.

Die bei Fillen von Herzschwiche gleichzeitig angewandte
intravendse Adrenalininjektion wirkt als maximales Stimulans,
das dem injizierten Serum die Zeit schaffen soll, in der es
das Toxin binden kann.

Wolff-Eisner, Immunititslehre und Serodiagnostilk. 12



Die Chemotherapie.

Es ist Ehrlichs Verdienst, die Chemotherapie geschaffen
zu haben. Wohl kannte man spezifische Therapien, wie die
Quecksilberbehandlung der Syphilis und die Chininbehandlung
der Malaria, die dadurch ausgezeichnet sind, dafl durch diese
bewédhrten Arzneimittel die Korperzellen relativ wenig, die
Krankheitserreger sehr stark alteriert werden; wohl wufte man
andererseits durch Robert Koch, dafd Sublimat als bakterizides
Mittel im Korper nicht zu verwenden ist, weil die Kérperzellen
stirker und schneller geschiidigt werden, als die Krankheits-
erreger. Aber eine systematische Kenntnis chemotherapeu-
tischer Wirkungen fehlte trotzdem.

Das Wesen der Chemotherapie besteht darin, solche
Stoffe herauszufinden, welche bei grofier Wirkung auf die
Parasiten den Wirtskdrper der Parasiten, d. h. den Tierkorper
moglichst wenig schidigen.

Die Entwicklung Ehrlichs ist eine konsequente und ge-
radezu logische: Bei seinen Blutstudien stellte er zuniichst die
Affinitit einzelner Teile der Zelle zu bestimmten Farbstoffen
fest, entwickelte die Prinzipien der spezifischen Firbung und
aus den Eigenschaften und Strukturformeln der Farbstoffe ent-
wickelte er weiter die an anderer Stelle des Werkes mitgeteilte
Seitenkettentheorie. In seinen Studien iiber das Sauerstofi-
bediirfnis des Organismus stellte er als Fundamentaleigenschaft
des lebenden Protoplasmas die Reduktionsfihigkeit fest, die
ihm gerade bei seinen Studien iiber Chemotherapie ungeahnte
Aufschliisse iiber den Zusammenhang der Wirkungsweise von
Chemikalien mit den im Innern des Tierkorpers sich abspielen-
den Vorgingen bringen sollte. Die Krénung des ganzen
Werkes Ehrlichs sind seine Studien iiber Chemotherapie, weil
sie die ganze grofie Lebensarbeit Ehrlichs mit umfassen und
zu einem praktischen Zwecke: zur Befreiung der Menschheit
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von schweren, speziell die Kolonisation nnd die Kulturaus-
breitung verhindernden Krankheiten, verwerten. So erkliren
sich die Widerstinde mancher Kreise gegen Ehrlich, die
glaubten, Ehrlich als einen reinen Theoretiker abtun zu
kénnen.

Bei der Chemotherapie handelt es sich weiter darum, aus
einer unendlich groflen Zahl von Stoffen diejenigen heraus-
zufinden, welchen eine Einwirkung auf den Verlauf einer In-
fektion (in den bisherigen Versuchen handelt es sich im wesent-
lichen um Trypanosomen- und Protozoeninfektion) zukommt.
Aus der grofien Zahl der vorhandenen oder synthetisch her-
zustellenden homologen Verbindungen muff die optimale
ausgesucht werden und diese an den zahlreichen Tierarten
durchgepriift werden. Dabei mufd besonders darauf geachtet
werden, dafd zwischen der Heildosis, welche die Infektionserreger
vernichtet und der tédlichen Dosis ein méglichst groffer Zwischen-
raum ist.

Zur Durchfiihrung solcher chemotherapeutischer Versuche
gehoren ungeheure Mittel, welche Ehrlich durch eine in
Deutschland fiir wissenschaftliche Zwecke selten anzutreffende
Generositit im reichsten Mafle durch die Speyer-Stiftung zur
Verfiigung gestellt worden sind.

An die Seite des alten Satzes: Corpora non agunt, nisi
soluta, der vielfach in der Immunititslehre (vgl. Bakteriolysine,
Endotoxine und Uberempfindlichkeit) noch nicht die geniigende
Beachtung findet, setzte Ehrlich den Satz: Corpora non
agunt, nisi fixata.

Durch diesen einfachen Grundsatz gab er uns ein Ver-
stindnis fiir eine Reihe der kompliziertesten Tatsachen: Stoffe,
die von den Parasiten verankert werden, d. h. auf die Rezep-
toren der Parasiten passen, nennt er ,parasitotrop®, solche,
welche von den Rezeptoren der Organe verankert werden,
organotrop.')

Es handelt sich vor allem darum, solche Arzneistoffe zu
finden, welche sehr , parasitotrop* und mglichst wenig ,.organo-
trop* sind. Da Sublimat und die meisten Desinfektionsmittel

, 1 I-liln:r‘tn:i scheint mir vorliufig die von mir ausfihrlich experimentell begriindete
T'atsache nicht beriicksichtigt, daf die Organe, aufler durch Rezeptorenbildung physi-

kalisch (durch Adsorption) Stoffe z. B. Toxine zu binden vermibgen. (Centralbl. fir
Bakteriologie 1908, Bd. 47, Heft tfz.)

12+
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stark organotrop sind, erklirt sich die Unmiglichkeit, Sublimat
und andere Desinfektionsmittel zur Bekimpfung von Infektionen
in vivo anzuwenden,

Als Ideal einer Therapie betrachtet Ehrlich die Sero-
therapie: die Antitoxine und die sonstigen Antikdrper, und
zwar aus dem Grunde, weil sie gar nicht ,,organotrop®, sondern
rein ,parasitotrop* sind. ,,Sie treffen ausschliefilich diejenigen
Stofte, zu deren Vernichtung sie der Organismus geschaffen
hat.* Er nennt solche Stoffe ,,monotrop*.

Ganz mit Recht siecht Ehrlich diese Antikirper als ideale
Heilmittel an, weil sie nicht schon an sich, wie die meisten
Chemikalien, eine schiddliche Wirkung auf den Organismus
ausiiben. Aber zweierlei ist hierbei in Betracht zu ziehen:
1. dafi die Antikdrper nicht isoliert dem Korper einverleibt
werden konnen, sondern nur im Medium des artfremden
Serums, das fiir sich die Erscheinung der Serumkrankheit
(s. d.) auslost. 2. Dafy nur die Antitoxine eine Neutralisierung
der Toxine herbeifiihren und daf} die viel verbreiteteren Lysine
in Verbindung mit dem Komplement als Cytotoxine wirken
und bei der hier eintretenden Lyse die giftig wirkenden Inhalts-
stoffe der Bakterien und Zellen, ja selbst der Eiweifisubstanzen
(Albuminolysine) in Freiheit setzen, wobei je nach der Menge
der vorhandenen Bakterienzellen usw. die im vorigen Abschnitt
auseinandergesetzten Erscheinungen auftreten kénnen.

Die Zahl der bisher fiir die Chemotherapie in Betracht
kommenden chemischen Stoffe ist eine minimale, indem es
sich nur um eine beschrinkte Anzahl wirkungsvoller, chemi-
scher Gruppen handelt. Es ist dies

1. die Gruppe der Arsenikalien — in der historischen
Reihenfolge arsenige Sdure, Atoxyl, und dann weiter die neuen
Substitutionsprodukte, die Phenylarsinsiiure, das Arsazetin, das
Arsenophenylglyzin, weiter noch Antimonalien wie z. B. Brech-
weinstein. Es sind

2. bestimmte Azofarbstoffe: Trypanrot (Ehrlich, Shiga),
Trypanblau, Trypanviolett (Mesnil). Es sind

3. bestimmte basische Triphenylmethanfarbstoffe: Para-
fuchsin, Methylviolett, Pyronin usw.

Bei der chemotherapeutischen Wirkung dieser Pridparate
gibt es nun folgende Moglichkeiten:
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1. Ein solcher Stoff wirkt in vitro und in vivo: es ist
hieraus zu folgern, dafl bei den Parasiten die auf die betreffen-
den Atomgruppierungen passenden Rezeptoren vorhanden sind.
2. Es besteht die Moglichkeit, dafy ein solcher Stoff in vitro
nicht, wohl aber im Tierktrper wirkt. Hierfiir gibt es zwei
Erklirungsmiglichkeiten: Beim Atoxyl wirken z. B. in vitro
selbst hohe Konzentrationen auf die Parasiten nicht abtiitend,
wihrend nach Koch u. a. in vivo in kiirzester Zeit die Abtétung
der Trypanosomen eintritt. Ehrlich wies nun nach, daf} in
vivo durch Reduktion das Atoxyl in Paraaminophenylarsen-
oxyd reduziert wird, eine Verbindung, die auch in vitro bis
zu den hichsten Verdiinnungen Trypanosomen abtdtet. Der im
Atoxyl flinfwertige Arsenrest ist bei der Umwandlung in den
ungesiittigten dreiwertigen Arsenwert iibergegangen, der eine
grofiere Aviditit zu den Rezeptoren der Parasiten besitzt.

Das Atoxyl — das Metarsensdureanilid — ist, worauf
Ehrlich hingewiesen hat, zur Vernichtung der Trypanosomen
geeigneter, als das Arsen. Die experimentelle Therapie mufite
nun versuchen, ob man mit substituierten Atoxylpridparaten
noch giinstigere Erfolge erzielen kiinnte. Die Substituierungen
gelangen erst, als man die Strukturformel des Atoxyl nicht
wie bisher

NH-Arsensdurerest NH,
b3
e AN
| | sondern als | | schrieb
Rl N
Arsensidurerest

als Arsenylsiure (analog der Sulfanilsiure) die viel leichter
chemischen Umsetzungen zuginglich ist. Durch Einfithrung
von Essigsiure in das Molekiil (Acetylierung) erhilt man in
Ubereinstimmung mit den sonstigen Erfahrungen der Phar-
makologie Priparate, die bei gleicher parasitizider Wirkung
20—60fach geringere Organotropie aufweisen.

Die Wirkung der reduzierten Arsenoxydverbindung

! gegeniiber = N
ey Sl : der reduzierten Pl
1. ! ]Paraoxyphen} I- : 9. | =|
\_/ Arsensiure dimolekularen A ! :
o Arsenverbindung N
NH, NH, NH,

geht aus folgendem hervor:
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Die erstere ist in Verdiinnungenvon 1 : 20 1:50
(Paraoxyphenylarsensiiure) trypanizid  schon ohne
Wirkung
widhrend die reduzierte dimolekulare Arsenver-
bindung
in der Verdiinnung 1 : 100000 Trypanosomen sofort
1 : 500000 in 3 Minuten
1 : 10000000 in 18 Minuten
abtitet.

Die zweite Erklirungsmoglichkeit ist folgende: Der Heil-
stoff, z. B. ein bestimmtes Pyronin, Trypanrot oder Arseno-
phenylglyzin titet die Parasiten nicht, sondern verbindet sich
mit bestimmten Stellen des Protoplasmas, die den Sitz der
Vermehrungsfihigkeit ausmachen. In vitro ist der Stoff daher
auf die Parasiten ohne Wirkung, in vivo dagegen ist bei den
kurzlebigen Trypanosomen ein Abschneiden der Vermehrung
gleichbedeutend mit Abttung.

In einer Reihe von Fillen wird bei der Anwendung der
Chemotherapie durch das Chemikal nur ein Teil der Parasiten
abgetiitet und diese zerstdrten Parasiten lésen nun ihrerseits
die Bildung von Antikirpern aus, welche den Rest der Para-
siten zur Vernichtung bringen. Auch hierdurch kann in vivo
eine stirkere Wirkung zu Stande kommen, als die im Reagenz-
glas zu beobachtende. In Fillen, wo kein sicher abtétendes
Chemikal zur Verfiigungsteht, empfiehlt Ehrlich, das betreffende
Chemikal nicht im ersten Beginn der Erkrankung zur Anwen-
dung zu bringen, sondern erst dann, wenn die Erkrankung
weiter fortgeschritten ist, damit bei der durch das Chemikal
bewirkten Abtitung eines Teiles der Parasiten eine geniigend
grofife Zahl zerstért wird, sodafl von ihnen zur Bildung der
AntikOrper ein geniigender Ictus immunisatorius ausgeht.

Immune Parasitenstimme,

Die Wirkung der Arzneimittel gegeniiber Trypanosomen
laf3t mit der Zeit nach, die Stimme werden resistent, d. h. gegen
die Wirkung des betreffenden Chemikals immun. Diese Wir-
kung kann nun nicht auf abgestofiene Rezeptoren der Trypa-
nosomen — es wiren gewissermafen Antitoxine der Trypano-
somen — bezogen werden, weil die arzneifesten Stiamme diese
Arzneifestigkeit vererben, so dafd sie nach vielen Generationen
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noch unveriindert anzutreffen ist. Es mufd daher die Ursache
der Arzneifestigkeit in den Trypanosomen selbst gesucht werden.

Die Erklirung fiir diese Arzneifestigkeit sieht Ehrlich
darin, daf3 die betreffenden Stimme ihre Rezeptoren, die fiir
das bestimmte Chemikal passen, abgestofien haben, oder dafs
diese Rezeptoren zum mindesten eine Verringerung ihrer Avi-
ditit erfahren haben, die Ehrlich sich unter dem Bilde einer
Verkiirzung des Rezeptors, die in verschiedenen Stufen erfolgen
kann, denkt.

Die Immunitit der Trypanosomen, ihre sogenannten arznei-
festen Stimme, bieten fiir die Therapie grofie Schwierigkeiten,
man versucht mit Hilfe anderer Rezeptoren der Trypanosomen,
z. B. mit einem Acetico-Rezeptor (d.i. ein auf das Ergreifen
der Essigsiure eingestellter Rezeptor, welcher die Essigsdure-
gruppierung im Arsenophenylglyzin fafit) auf diesem Umwege
doch das Arsen in die Nihe des Parasiten zu bringen.

Praktische Anwendung der Chemotherapie beim Menschen.

Wenn so in miihseliger Arbeit bei Versuchstieren gegen-
iiber Parasiten Heilstoffe gefunden sind, so besteht die Mog-
lichkeit, daff der betreffende Stoff auch beim Menschen An-
wendung finden kann. Die Anwendung dieser Stoffe beim
Menschen mufy jedoch mit grofiter Vorsicht geschehen, weil
beim Menschen bisweilen unerwiinschte Nebenwirkungen ein-
treten, z. B. am Auge nach Anwendung substituierter Arsen-
priparate. Die Konjunktival- und Kutanreaktion wird hier
auf Ehrlichs Vorschlag vielfach benutzt, um sich von dem
Fehlen derartiger Uberempfindlichkeiten vor Anwendung des
betreffenden Pridparates zu iiberzeugen,

Hat man eine Wirkung von Stoffen auf Parasiten gefunden,
so besteht die Moglichkeit, dafs dieselben sich auch gegeniiber
anderen Parasiten wirksam erweisen. Es handelt sich offenbar
um Gruppenrezeptoren, welche verschiedenen Parasiten ge-
meinsam sind, wie ja auch die Immunititsforschung Gruppen-
reaktion kennt.

Die bisherige Bedeutung der Chemotherapie fiir die praktische Medizin,

Die chemo-therapeutische Beeinflussung von Krankheiten
wird, wie die Chinintherapie der Malaria und die Quecksilber-
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behandlung der Syphilis ergibt, seit langer Zeit geiibt. Die
Atoxylbehandlung der Schlafkrankheit und der Lues hat in
neuester Zeit eine erweiterte Indikation fiir die Anwendung
der Chemotherapie gebracht, deren theoretische Grundlagen
durch die Arbeit Ehrlichs und seiner Schule gegeben worden
sind.

Gleichzeitic hat die Arbeit Ehrlichs eine Reihe prak-
tischer Ergebnisse gezeitigt und uns die Hoffnung gegeben,
dafy Fortschreiten auf der gleichen Bahn uns noch zu weiteren
praktischen Erfolgen fithren wird.

Das Arsazetin hat zwar die Hoffnung auf eine Sterilisation
der Luesspirillen in vivo nicht erfiillt. Aber es hat sich bei
einer Reihe anderer, leichter beeinflufibarer Krankheiten aufier-
ordentlich gut bewihrt. So scheint es nach neueren Mit-
teilungen den bis jetzt vorhandenen Arsenpriparaten bei der
Behandlung von Recurrens entschieden iiberlegen zu sein.
Nigeli in Ziirich hat durch interne Darreichung kleiner Mengen
—0,06 ccm Pseudoleukimie zur sicheren Heilung bringen
kénnen. Awuch das Trypanrot und Trypanblau, die ja zunidchst
fiir die Trypanosomenbekimpfung dienen sollten, zeigten nach
Manteuffel und Uhlenhuth eine deutliche Beeinflussung
mancher Spirillenarten, und neuerdings ist es Nuttall ge-
lungen, mit diesen Substanzen eine der weitverbreitetsten Tier-
seuchen, nimlich die Piroplasmosis, die bei Hunden, Schafen
und Grofitieren grifite Verheerungen anrichtet, erfolgreich zu
bekimpfen.

Das Arsenophenylglyzin hat neuerdings A1t bei progressiver
Paralyse zur Anwendung gebracht. Hier ist bekanntlich nach
Wassermann und vielen anderen die Wassermann'sche Re-
aktion konstant, d. h. in 100 Proz. positiv. Und diese hat
Alt bei einem gewissen Teil, und zwar andauernd, durch
Arsenophenylglyzin zum Verschwinden gebracht.



Nachtrag
zu Uberempfindlichkeit (S. 56).

Neuerdings haben Friedberger und Hartoch (Zschr. f.
Immunititsforsch. 1909. Bd. 2, Bd. 3, H. 6 u. 7) eine Theorie ent-
wickelt, dafy die Uberempfindlichkeit nur eine Eiweifs-Anti-
eiweifsreaktion darstelle und haben nachgewiesen. dafy widhrend
der Anaphylaxie durch eine zweite Injektion beim aktiv iiber-
empfindlichen eine deutliche Verminderung des Komplements
eintritt, die beim passiv iiberempfindlich gemachten Tiere sich
bis zum villigen Komplementschwund steigert,

Diese interessanten Versuche sind eine neue Bestiticung
der von mir seit 1904 vertretenen in diesem Werke ausfiihrlich
dargelegten Theorie, welche die bei der Reinjektion von Eiweifs
auftretenden Erscheinungen auf lytische Prozesse (nach Analogie
der Himolyse) bezieht, wobei natiirlich Komplement verbraucht
wird, wie es jetzt die Friedberger-Hartoch'schen Versuche
nachweisen.

Nachtrag

zu Pneumonie (S. 78).

Obwohl nach dem Verlauf der Pneumonie kaum ein Zweifel
moglich ist, dafl bei dem Verlauf der Pneumonie, speziell bei
der Krise Antikorper, wahrscheinlich lytischer Natur, die aus-
schlaggebende Rolle spielen, haben Seligmann und Klop-
stock, Ztschr. f. Inmunititsforsch. 1909, Bd. 4, H. 1/2, mit der
Komplementbindungsmethode negative Resultate erhalten.

Es stehen diese Befunde mit den Angaben Rémers (Handb.
d. Serotherapie 1910) in Widerspruch, ebenso mit den Befunden
Neufelds und Hindels, die bei Pneumonierekonvaleszenten
— wenn auch nicht in gleicher Menge und nicht konstant —
Schutzkérper im Serum vorfanden.
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Die Befunde von Seligmann und Klopstock berechtigen
in keiner Weise, die Bedeutung der Lysine fiir das Zustande-
kommen der Krise in Zweifel zu ziehen. Zunichst lassen sich
mit der Komplementbindungsmethode auch nach diesen beiden
Autoren im Romer’'schen Pneumokokkenserum Antikirper
nachweisen. Nach den klinischen Erscheinungen bei der
Pseudokrise ist anzunehmen, daf3 bei der Krise und Pseudo-
krise alle neugebildeten Antikorper verbraucht werden., d. h.
sie sind an die Pneumokokken (das Antigen) gebunden.
Auf dem Hohepunkt der Krise wird man sogar viel Antigen
im Blute kreisend annehmen miissen. Der giinstigste Termin
zum Aufsuchen der Antiktrper mufy die Zeit kurz vor der Krise
sein.  Ob die Komplementbindungsmethode hier die Antikorper
nachzuweisen vermag, werden die weiteren Untersuchungen
zeigen,
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