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Einfiihrnng. 
Das sehr reiche Material, das fUr die "Ergebnisse" vorlag, konnte diesmal 

nur durch raschere Folge der einzelnen Bande herausgebracht werden. 
Auf dem Gebiete der Tollwutforschung sind seit dem Jahre 1930, in dem 

SCHNIERER und DAVID die Materie behandelten, viele neuere Ergebnisse ge
wonnen und in der Literatur niedergelegt worden. In grfindlicher und inter
essanter Weise hat FRITZ SCHWEINBURG die neuere Entwicklung des Gebietes 
dargestellt. 

Aus dem Chemischen Universitats-Laboratorium Gottingen stammt die 
Beschreibung des neuesten Standes der Ohemie der Vitamine und Hormone 
von H. BROCKMANN und KARL MAYER. Die ungemein raschen Fortschritte 
dieses Forschungszweiges bedingten seit der Darstellung von WINTERSTEIN 
und SCHON eine neue Fassung. Nur sich rasch erneuernde "Ergebnisse" konnen, 
im Gegensatz zu Handbfichern und Lehrbfichern, auf derartig sich schnell 
entwickelnden Gebieten dem neuesten Stande des jeweiligen Wissenszweiges 
folgen. 

Daneben ist das Studium der bei parenteraler Verdauung entstehenden Wirk
stolte von den verschiedensten Seiten in den letzten Jahren weiter gefordert 
worden. H. HEINLEIN hat als Pathologe den Fernerstehenden einen gro13en Dienst 
dadurch erwiesen, da13 er die Arbeiten fiber die morphologischen Veranderungen 
nach parenteraler Einverleibung von EiweifJen in kritischer und fibersichtlicher 
Weise bespricht. 

Endlich hat KARL ZIPF als Pharmakologe die Literatur fiber korpereigene 
Wirkstoffe, zunachst fiber das Histamin und Acetylcholin, grfindlich bearbeitet 
und aIle wichtigen Daten darfiber zusammengestellt. 

Wiesbaden, im November 1937. 

Der Herausgeber. 
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I. Nenere Ergebnisse der Tollwntforschnng\ 

Von 

FRITZ SCHWEINBURG-Wien. 
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1. Einleitung. 
In dieser Abhandlung wird der Versuch gemacht, die auf dem Gebiete der 

Wutforschung seit den letzten zusammenfassenden Mitteilungen, also etwa seit 
1928, neu erschienenen Arbeiten zu besprechen. Die einzelnen Abschnitte sind 
ganz ungleich groG ausgefallen; insbesondere sind die Methoden der Wutschutz
impfung bei Mensch und Tier und deren Ergebnisse sehr kurz behandelt; erstere 
weil hier nichts irgendwie grundlegend Neues vorliegt, letztere weil die von 

1 Aus der bundesstaatlichen Schutzimpfungsanstalt gegen Wut in Wien. (Leiter: 
Dr. FRITZ SCHWEINBURG.) 

Ergebnisse der Hygiene. XX. I 



2 FRITZ SCHWEINBURG: 

McKENDRICK alljahrlich im Auftrage des Hygienekomitees des Volkerbundes 
herausgegebenen Berichte den Gegenstand so griindlich und erschopfend behan
deln, daB seinen Angaben eigentlich nichts hinzuzufiigen ist. Wer also Naheres 
iiber Impfmethoden und Impfergebnisse erfahren will, dem sei das Studium 
dieser Berichte empfohlen. 

Den groBten Raum in dieser Abhandlung nimmt der Abschnitt iiber StraBen
virus und Virus-fixe ein, da sich auf diesem Gebiet ein volliger Wandel der An
schauungen vollzogen hat. AhnIiches gilt von den Abschnitten iiber Immunitat 
und Serologie, iiber die NEGRI-Korper und schlieBlich iiber die postvaccinalen 
Lahmungen. AIle anderen Teile wurden tunlichst kurz gehalten, um den 
Umfang dieser Arbeit nicht allzusehr zu vergroBern. 

Das Schrifttum ist nach Moglichkeit vollstandig beriicksichtigt worden, doch 
verhehle ich mir nicht, daB mir bei der Fiille der in den letzten 10 Jahren iiber 
Wut erschienenen Veroffentlichungen sowie bei der Kiirze der mir zur Verfiigung 
stehenden Zeit, gewiB Arbeiten, besonders auswartiger Fachgenossen, entgangen 
sein konnten. Ich bitte die geehrten Forscher schon jetzt, dies entschuldigen 
zu wollen. 

Die deutsch und franzosisch erschienenen Arbeiten wurden fast ausnahmslos 
im Original gelesen. Anderssprachige Arbeiten wurden meist nur nach den 
Referaten im "Zentralblatt fiir Bakteriologie" und im "ZentraJblatt fiir die 
gesamte Hygiene" herangezogen. • 

Ich habe mich bemiiht, stets objektiv zu bleiben und die Kritik, die stellen
weise notwendig war, rein sachlich zu halten. 

Es wird vielleicht auffallen, daB das 1935 erschienene Buch von MARIA 
VAN STOCKUM (New Principles of Anti-rabic Treatment und Rabies statistics, 
The HAGUE, MARTINUS NIJHOFF) in diesem Aufsatz nicht erwahnt wird. Der 
Grund hierfiir liegt nicht etwa darin, daB die Arbeiten des Wiener Institutes 
und ganz besonders die meinen vor den Augen der geehrten Verfasserin keinen 
Beifall gefunden haben, sondern vielmehr darin, daB die Besprechung und die 
sehr notwendige Kritik ihrer Art, Schutzimpfungsmethoden und deren Wirk
samkeit zu beurteilen, eigentlich wieder ein eigenes Buch erfordern wiirden. 

Zu ganz besonderem Dank bin ich den Herren verpflichtet, die durch person
liche Mitteilungen das Zustandekommen meiner Arbeit wesentlich gefordert 
haben. Es sind dies die Vorstande, bzw. Abteilungsleiter der PAsTEUR-Institute 
in Algier, Bandoeng, Berlin, Bern, Bologna, Breslau, Coonoor, Jerusalem, 
Kasauli, Kiew, Leningrad, Lille, Lissabon, Mailand, Novi-Sad, Palermo, Paris, 
Sassari, Sofia, Tanger und Tunis. 

Das am SchluB dieses Aufsatzes stehende Verzeichnis des Schrifttums beginnt 
mit dem Jahre 1929 und endet mit den letzten Monaten des Jahres 1936. Friiher 
erschienene Arbeiten, auch wenn sie im Text eingehend beniitzt wurden, sind 
nicht angefiihrt. Sie sind enthalten in: KRAUS, GERLACH, SCHWEINBURQ: 
Lyssa bei Mensch und Tier. Verlag Urban & Schwarzenberg, Berlin -Wien 
1926; in LUBINSKI und PRAUSNITZ Lyssa: Diese Ergebnisse, Bd. 8, 1926; weiters 
im Handbuch der pathogenen Organismen von KRAus, KOLLE, UHLENHUT, 
3. Auflage, 1929, Bd.8: Die AbhandIungen von JOSEF KOCH: Lyssa, und von 
KRAus und SCHWEINBURG: fiber die experimentellen Grundlagen der Schutz
impfung gegen Hundswut. Methoden der -Schutzimpfung und ihre Resultate. 
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2. StraJ3envirns und Virus-ftxe. 
a) Einleitung. 

3 

Dasjenige Wutvirus, das auf natiirliche Weise, fast ausschlieBlich durch 
BiB, also durch den Speichel von Tier zu Tier (Mensch) iibertragen wird, das also 
stets von Haut zu Haut, Haut zu Muskel, Muskel zu Muskel, aber niemals 
direkt ins Zentralnervensystem fortgepflanzt wird, nennen wir seit PASTEUR 
StrafJenvirus, virus des rues. Es ist durch ganz bestimmte Eigenschaften charak
terisiert, die bei der rwiurlichen trbertragung im groBen und ganzen immer die 
gleichen bleiben. Wie bei allen anderen Bakterien und Virusarten sind bestimmte 
Gruppensymptome allen StraBenvira gemeinsam, aber ganz so wie aIle anderen 
Keime unterscheiden sich auch die einzelnen StraBenwutstamme in gewisser 
Beziehung voneinander; wir finden hier ebenfalls Stamme mit langerer oder 
kiirzerer Inkubation, mit groBerer oder geringerer Virulenz, mit verstarkter 
oder verminderter Haftfahigkeit. Gemeinsam sind allen StraBenwutstammen 
das klinische Krankheitsbild und die pathologisch-anatomischen Veranderungen, 
die im Zentralnervensystem hervorgerufen werden. Weiters werden aIle StraBen
vira bei entsprechender Technik im Reagensglasversuch von rabicidem Serum 
abgetotet. Fast allen kommt auch die Fahigkeit zu, bei natiirlicher Dbertragung 
NEGRI-Korper zu bilden. Die einzelnen Eigenschaften der StraBenwutvira 
konnen aber erst dann mit Erfolg eingehend erortert werden, bis wir einen 
anderen Typus des Wutvirus in groBen Ziigen besprochen haben. Denn es scheint 
uns von besonderer Wichtigkeit, die gemeinsamen und gegensatzlichen Eigen
schaften der beiden Arten des Wuterregers festzustellen, sie miteinander zu 
vergleichen und aus diesem Vergleich heraus beide zu charakterisieren. 

Wenn man mit einem StraBenwutvirus ein Kaninchen subdural (intracerebral) 
impft, so erkrankt es nach einer bestimmten Zeit an Wut und geht in wenigen 
Tagen zugrunde. Mit dem Bulbus dieses Kaninchens wird auf gleiche Art ein 
zweites infiziert, von diesem ein drittes usw. PASTEUR zeigte, daB sich bei diesem 
Verfahren die Inkubation des StraBenvirus allmahlich verkiirzt, wahrend das 
Krankheitsbild und die Krankheitsdauer unverandert bleiben. Die Inkubation 
des von ihm beniitzten StraBenwutstammes betrug urspriinglich 20 Tage, nach 
etwa 100 Passagen 7, nach 178 Kaninchenpassagen 6 Tage. Bei weiteren Hirn
zu-Him-Passagen tritt nun keine Inkubationsverkiirzung mehr ein. Auch bei 
groBten Dosen und zahlreichsten Dberimpfungen bleibt die Inkubation bei 
cerebraler Kaninchenpa8sage stets die gleiche, sie ist jetzt bei diesem Dbertragungs
modus ein fiir allemal fixiert und laBt sich weder verkiirzen noch verlangern, 
es sei denn, daB man mit ganz schwachen, an der Grenze der Dosis letalis minima 
liegenden Dosen infiziert; in diesem FaIle ist es wie bei anderen pathogenen 
Keimen moglich, Inkubationsverlangerungen zu erzielen. Diese sind aber natiir
lich dem Stamme nicht eigentiimlich; bei Dbertragung von Him zu Him von 
einem solchen nach verlangerter Inkubationszeit erkrankten Kaninchen stellt 
sich sofort die alte fixierte Inkubation wieder ein. Ein derartiges, durch zahl
reiche cerebrale Kaninchenpassagen in seiner Inkubation fixiertes Wutvirus 
nannte PASTEUR Virus-fixe, Virus du passage, Passagevirus. Dieses Virus-fixe, 
das, wie er annahm, gegeniiber dem StraBenwutvirus, von dem es abstammt, 
in vielen Eigenschaften sehr verandert war, verwendete. PASTEUR zur Schutz
impfung gegen Wut beim Menschen. Die Eigenschaft; sich durch andauernde 

1* 
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cerebrale Kaninchenpassagen allmahlich in ein Virus-fixe umzuwandeln, scheint 
allen oder wenigstens den meisten Stra.l3enwutstammen zuzukommen. HOGYES, 
B.A.1lES, BUJWID, GALLI-VALERIO u. a. konnten diese Umwandlung bestatigen. 
Die Zahl der Passagen, die notwendig ist, um aus einem bestimmten Stra.l3en
wutvirus ein Virus-fixe zu machen, ist freilich jedesmal sehr verschieden. HOGYES 
konnte die Zahl der Passagen durch Verwendung sehr junger Kaninchen stark 
vermindern. B.A.1lES gelang es, durch Hirn-zu-Hirn-Impfungen bei Meerschwein
chen in verhaltnismaBig wenigen Passagen zu einem in seiner Inkubation fixierten 
Virus zu kommen; GALLI-VALERIO konnte eine fmerte Inkubation schon durch 
3--4malige cerebrale Passage bei Ratten und Mausen erhalten, wobei die Muriden 
freilich noch an rasender Wut erkrankten. Bei Passage durch Katzen oder Wolfe 
fmert sich die Inkubation ebenfalls sehr schnell (DE BLASI und Russo TRAVALLI, 
MATTEI, JONNESCO). Heute ist es allerdings ganz sicher, da.13 derartige durch 
wenige Passagen in ihrer Inkubation fixierte Stra.l3enwutvira keineswegs als 
echte Virus-fixe-Stamme zu betrachten sind. Es ware ganz unsinnig, sie mit 
Riicksicht auf ihre gleichbleibende Inkubation etwa zur Schutzimpfung ver
wenden zu wollen, was ja auch tatsachlich nie jemand getan hat. Schon PASTEUR 
hat ja die gleichbleibende Inkubation nur als ein Charakteristikum des Virus
fixe betrachtet, keineswegs als einziges. Er hat, im Gegenteil, auf sehr viele 
Kaninchenpassagen (wie wir glauben, mit Recht) gro.l3ten Wert gelegt, um das 
Virus an das Kaninchenhirn zu gewohnen und ihm verschiedene Eigenschaften des 
Stra.l3enwutvirus zu nehmen, die dieses zur Schutzimpfung ungeeignet machen. 

Es ist also sicher, da.13 bei andauernden cerebralen Passagen durch bestimmte 
Tierarten (Kaninchen, Meerschweinchen, Ratten) das Stra.l3enwutvirus in seinen 
Eigenschaften geandert werden kann, und zwar, wie wir gleich horen werden, 
recht weitgehend. 

Anders verhalt sich nach PASTEUR das Stra.l3enwutvirus bei Passage durch 
Affen. Da wird die Inkubation allmahlich langer und schlie.l3lich gehen weitere 
Passagen iiberhaupt nicht mehr an. Ahnliches behaupten italienische Autoren 
(CELLI und MARrNO-ZUPPI, DE BLASI und Russo TRAVALLI) auch fiir den Hund. 
Doch haben Nachpriifungen (MARIE, BABES) diese Befunde nicht bestatigen 
konnen. 

Das einmal gewonnene Virus-fixe verandert im allgemeinen seine Eigen
schaften nicht, solange es cerebral von Kaninchen zu Kaninchen weitergeimpft 
wird. Ebenso la.l3t es sich cerebral auf Hunde, Schafe, Affen usw. iiberimpfen 
und in diesen Tieren unverandert weiterziichten. So hat FERMI vor Jahren 
zur menschlichen Schutzimpfung Virus-fixe yom Hunde, KERBLER fiir Massen
impfungen Virus-fixe yom Schaf empfohlen. Die Institute in Indien, die sehr 
viele Gebissene impfen miissen, verwenden in den letzten J ahren mit gutem Erfolg 
Virus-fixe yom Schaf. Das PAsTEUR-Institut in Bandoeng (Holl.-Indien) impft 
mit Virus-fixe von Mfen. Bei der natilrlichen Ubertragung durch BiP, also durch 
fortlaufende intramuskuli;i,re oder subcutane Infektion, entsteht bei keiner Tierart 
jemals eine Virus-fixe. Um ein Stra.l3envirus in ein Virus-fixe iiberzufiihren, 
ist die Tierart, mit der dieser Versuch gemacht wird, wahrscheinlich nicht 
von Bedeutung. Wichtig ist nur die Art der Infektion; nur durch fortlaufende 
cerebrale Passagen kann ein Virus-fixe entstehen. 

Wenn wir nun di~ Eigenschaften der zwei Typen des Wutvirus feststellen 
wollen, so ergeben sich zahlreiche groBe Schwierigkeiten. Die Dinge Hegen viel 
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komplizierter als der geniale SchOpfer des Virus-fixe und der Wutschutzimpfung 
es sich vorstellte. 

Das StraBenvirus war urspriinglich etwa folgendermaBen charakterisiert: 
es hat eine verhiiltnismaBig lange Inkubation; es hat die Fahigkeit, bei 
natiirlicher, ebenso bei experimenteller Vbertragung auf Hunde, Meer
schweinchen, Ratten usw., haufig das Bild der rasenden Wut hervorzurufen. 
Beim Kaninchen entsteht fast immer stille Wut. Es geht bei der kiinstlichen 
Vbertragung von der Subcutis und vom Muskel aus fast immer an. Es wandert 
wohl ebenso wie das Virus-fixe von der Infektions-(BiB-} Stelle auf dem Nerven
wege zum Zentralnervensystem und in diesem ins Gehirn, aber es wandert 
langsamer als das Virus-fixe (KRAus, KELLER und CLAmMONT, DI VESTEA 
und ZAGARI). Es hat ferner die Fahigkeit, im Gehirn die fiir Wut charakteri
stischen NEGRI-Korper zu bilden. Es sollen weiters nach Versuchen von HOGYES 
im gleichen Volumen der gleichen Hirnpartie weniger Keime vorhanden sein als 
nach Infektion mit Virus-fixe. Die Giftproduktion setzt spater ein und ist 
geringer als beim Virus-fixe (BUSSON). SchlieBlich ist es fUr Mensch, Hund, 
Mfen hochpathogen, dagegen nach Annahme PASTEURS fiir das Kaninchen 
weniger virulent als das fiir das Kaninchengehirn hochgeziichtete Virus-fixe. 
Bei beiden Virusarten findet man in der grauen Substanz des Gehirns mehr 
Keime als in der weiBen. Das Verhaltnis ist nach NITSCH beim StraBenwut
virus etwa 2: 1 bis 20: 1, dagegen beim Virus-fixe 100: 1 bis 200: 1. 

Demgegeniiber ware das Virus-fixe durch eine kurze und vor allem stets 
gleichbleibende Inkubation charakterisiert, die unter den gewohnlichen Passage
bedingungen immer erhalten bleibt. Es ist fiir das Kaninchen neurotrop hoch
geziichtet, dem Organismus dieses Tieres und ganz besonders seinem Gehirn 
weitgehend angepaBt; es ist daher fiir das Kaninchen besonders virulent, dagegen 
fiir Mensch, Mfen, Hund im Vergleich zum StraBenvirus abgeschwacht. Mit 
seiner Anpassung an das Kaninchenhirn geht meist der Verlust der urspriinglichen 
Fahigkeit, intramuskular und subcutan Wut hervorzurufen, einher. Der Verlust 
der subcutanen und haufig auch der intramuskularen Haftfiihigkeit ist wohl am 
ehesten durch seine hochgeziichtete Neurotropie zu erklaren. Das ist beim 
PASTEUR-Virus und einigen anderen, nicht aber bei allen Virus-fixe-Stammen 
der Fall (dariiber siehe spater). 

Die Wanderung des Virus-fixe ins und im Zentralnervensystem geht schneller 
vor sich als beim StraBenwutvirus; jenes vermehrt sich dort wesentlich rascher 
als dieses. Nach PASTEUR, HOGYES u. a. enthalt das gleiche Volumen der ent
sprechenden Hirnstelle wesentlich mehr Virus-fixe-Keime als StraBenwutkeime. 
Diese Ansicht ist aber unrichtig. Wenn dem so ware, so miiBte das Virus-fixe
Hirn in weit starkeren Verdiinnungen Wut hervorrufen konnen als das StraBen
virus-Hirn. Wir werden bei Besprechung der Virulenz sehen, daB fast immer 
das umgekehrte Verhalten vorkommt. 

Das Virus-fixe macht beim Versuchstier keine rasende Wut, sondern stets die 
stille Form der Erkrankung; die Giftproduktion ist wesentlich rascher und starker. 
Dem Virus-fixe fehlt auch die Fahigkeit, NEGRI-Korper zu bilden. PASTEUR 
und mit ihm aIle alteren Autoren nahmen an (und dies scheint mir das Wesent
liche an ihrer Auffassung vom Virus-fixe), daB die eben aufgezahlten Eigenschaften 
konstant und unabanderlich seien; es seien also aIle diese Abweichungen vom 
StraBenwutvirus ein fiir allemal fixiert, und -as gelinge-niemals, durch irgendwelche 
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chemische, physikalische oder biologische Eingriffe das Virus wieder in das 
urspriingliche StraBenwutvirus zuriickzuverwandeln oder ihm auch nur einige 
Eigenschaften desselben wieder zu verleihen. Auch heute vertreten noch NICOLLE 
und BALOZET, sowie LEVADITI, SCHOEN und MEZGER den Standpunkt, daB das 
Virus-fixe eine irreversible Mutation des StraBenvirus sei. 1m Gegensatz hierzu 
sei es so gut wie immer moglich, ein StraBenvirus durch zahlreiche Hirn-zu
Hirn-Passagen bei Kaninchen in ein Virus-fixe zu verwandeln; die Eigenschaften 
des StraBenwutvirus seien daher in keiner Weise fixiert, sondern leicht zu andern. 

Diese Ansicht PASTEUlt'3 ist bis vor etwa 8 Jahren von allen Gelehrten, die 
sich mit Tollwutfragen beschaftigten, als absolutes Dogma anerkannt worden. 
Niemand hat an diesen Angaben gezweifelt, aber es hat sie auch bis dahin 
kaum jemand nachgepriift. Auch in den zwei groBen Lyssareferaten (dem 
Buch von KRAUS, GERLACH, SCHWEINBUltG und dem ausfiihrlichen Aufsatz 
von LUBINSKI und PRAUSNITZ in diesen Jahresberichten) findet sich die gleiche 
Ansicht iiber StraBenwutvirus und Virus-fixe wiedergegeben. Dort waren auch 
die Versuche der alteren Forscher nachzusehen, auf die sich dieser angeblich so 
scharf ausgepragte Gegensatz zwischen StraBenwutvirus und Virus-fixe stiitzt. 
Die Arbeiten der letzten Jahre, an denen vor aHem franzosische, deutsche und 
osterreichische Forscher beteiligt sind, haben einen gewissen Wandel in dieser 
Auffassung der beiden Arten von Wutvirus herbeigefiihrt. Diese Versuche, die 
mir grundsatzlich Neues in die Beziehung StraBenwut-Virus-fixe zu bringen 
scheinen, sollen im folgenden besprochen werden, wobei die Eigenschaften 
beider Virusarten getrennt erortert werden. 

Bevor wir nun diese eingehend erlautern, miissen wir noch den Weg 
besprechen, auf dem das Wutvirus yom Orte der Infektion an den Ort seiner 
Wirksamkeit gelangt. 

b) fiber die Wanderung des Wutvirus. 

Die Tollwut ist klinisch betrachtet eine Erkrankung des Zentralnervensystems. 
Auch histologisch weist nur dieses charakteristische Veranderungen auf. Das 
Virus ist also ein neurotropes; urn seine krankmachende Wirkung zu entfalten, 
muB es bei jeder Art von Infektion das Gehirn erreichen und sich dort vermehren. 

Nach der vorherrschenden Ansicht dringt das Lyssavirus auf dem Wege 
iiber die peripheren Nerven in das Zentralnervensystem ein. Demgegeniiber 
vertreten JOSEF KOCH und SCHUDER die Ansicht, daB bei der Wanderung ins 
Gehirn und Riickenmark auch dem Blutwege eine wichtige Rolle zufallt. Die 
Griinde fiir seine Ansicht fiihrt JOSEF KOCH in seiner Abhandlung iiber Lyssa im 
Handbuch von KOLLE, KRAUS, UHLENHUT, Bd.8, S.656-664 ausfiihrlich an, und 
sie mogen dort nachgesehen werden. Sie sind, meiner bescheidenen Ansicht nach, 
nicht stichhaltig; aber ihre Widerlegung wiirde eine eigene groBere Abhandlung 
erfordern, kann also an dieser Stelle schon aus raumlichen Griinden nicht unter
nommen werden. Die wichtigsten Gegengriinde gegen JOSEF KOCHS Ansicht 
liegen in den zahlreichen Versuchen, die, wie mir ·scheint, restlos beweisen, daB 
die Wanderung des Wutvirus von der BiB-{Infektions-)Stelle aus ins Zentral
nervensystem auf dem Wege der Nervenbahn erfolgt. Schon vor vielen Jahren 
zeigte HELMAN, daB Hunde und Kaninchen, denen er Wutvirus in die Schweif
spitze einspritzte, vor der Erkrankung bewahrt werden konnten, wenn er 12 Stun
den nach der Infektion den Schweif amputierte. Intraokular infizierte Tiere 
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konnen durch Enucleation des Bulbus noch nach 24 Stunden gerettet werden 
(BOMBICI und CALABRESE). Bei corneaIer Infektion muG allerdings spatestens 
nach 6 Stunden enukleiert werden, wenn die Tiere am Leben bleiben sollen 
(KRAus und HOLOBUT). Ahnliche Versuche werden im alteren Schrifttum in 
betrachtlicher Amahl angefiihrt; sie alle sprechen schon mit groBer Wahrschein
lichkeit dagegen, daB Blut- und LymphgefaBe das Wutvirus von der Infektions
stelle ins Gehirn weiterleiten, denn in diesem Falle konnte eine derart spate 
Entfernung des Infektionsherdes den Ausbruch der Krankheit nicht verhindern. 
Blut und Lymphe miiBten in wenigen Minuten das Virus an den Ort seiner 
Wirksamkeit bringen konnen. 

Die klassischen Versuche von DI VESTEA und ZAGARI sind wohl allgemein 
bekannt. Trotzdem will ich sie hier noch einmal anfiihren, weil sie, meiner An
sicht nach, zwingend beweisen, daB das Wutvirus auf dem Nervenwege ins 
Gehirn wandert. DaB durch intranervose Einspritzung Wut hervorgerufen werden 
kann, war schon PASTEUR bekannt. DI VESTEA und ZAGARI infizierten den Nervus 
ischiadicus, schnitten dann oberhalb der Infektionsstelle den Nerven durch 
und kauterisierten die Schnittflachen; die Tiere blieben gesund. Wenn sie statt 
des Nerven das Lendenmark durchschnitten, so kam es niemals zur Lahmung 
der V orderbeine. Das Riickenmark unterhalb der Durchtrennungsstelle war 
virulent, oberhalb dieser Stelle blieben Riickenmark und Gehirn andauernd 
virusfrei. Der Versuch mit der Durchschneidung an der oberen Grenze des 
Lumbalmarkes fallt genau so aus, wenn man nicht in den Nervus ischiadicus, 
sondern an irgend einer beliebigen Stelle der unteren Extremitat wirksam 
infiziert. Wenn man bei gleicher Versuchsanordnung an der oberen Extremitat 
oder cerebral infiziert, so erkranken die Tiere an Wut, das Gehirn und der obere 
Anteil des Riickenmarks enthalten reichlich Virus; das Lumbalmark ist virusfrei. 

In weiteren Versuchen wurde gezeigt, daB bei Infektion an der unteren 
Extremitat das Lendenmark friiher infektios wird als die Medulla oder das 
Gehirn. Bei Infektion an den vorderen Extremitaten wird zuerst das Halsmark 
virulent, spater das Gehirn, schlieBlich kurz darauf das Lumbalmark. Bei cere
braler Infektion ist die Medulla friiher infektios als das Lumbalmark. Die Ver
suche von DI VESTEA und ZAGARI werden durch histologische Befunde SCHAE
FERs sehr schon erganzt. Dieser konnte zeigen, daB bei Infektion an der unteren 
Extremitat sehr rasch charakteristische degenerative Veranderungen im Lenden
mark auftreten, erst wesentlich spater im Halsmark und im Gehirn. Bei Ein
spritzung in die vordere Extremitat finden sich die entsprechenden histologischen 
Veranderungen zuerst im Halsmark, spater im Lendenmark; bei cerebraler 
Infektion beginnen die Veranderungen im Gehirn, lassen sich dann der Reihe 
nach in Oblongata, im Hals-Brust-Lendenmark nachweisen. Von Bedeutung 
scheint mir auch, daB bei Infektion z. B. an der rechten unteren Extremitat 
fast gleichzeitig mit dem Lendenmark und noch bevor das Virus im Halsmark 
oder im Gehirn nachweisbar wird, der linke Nervus ischiadicus bereits das 
Virus enthalt (Roux). 

Diese Versuche wurden von BABES, Roux, BARDACH, CENTANNI, NICOLAS, 
KRAUS und FuKUHARA wiederholt bestatigt. Ich glaube, daB sie die Nerven
leitung des Wutvirus vollig einwandfrei beweisen. Bei Fortleitung des Erregers 
durch Blut oder Lymphe miiBten klarerweise alle Teile des Zentralnervensystems 
zu gleicher Zeit infektiOs werden, oder es miiBte bei Infektion an den Hinter-
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beinen wenigstens einmal das Gehirn friiher virushaltig gefunden worden sein 
als das Lendenmark; das war aber nie der Fall. 

DaB das W~tvirus gelegentlich einmal wahrend der Wuterkrankung im Blut 
gefunden wird, spricht keineswegs gegen die Fortleitung des Virus auf dem 
Nervenwege. Nach JOSEF KOOH enthalt das Blut das Virus in seltenen Fallen 
auch sehr bald nach der Infektion; doch konnte ich nirgends diesbeziigliche 
Versuche finden, die iibrigens gar nichts beweisen wiirden. Denn, daB von der 
Infektionsstelle aus das dort eingebrachte Material, also auch Wutvirus, auf 
dem Blut-Lymphwege weggeschafft wird, ist ja selbstverstandlich, und auch bei 
jeder sonstigen Einspritzung korperfremder Substanzen der Fall. Aber es 
fehlt der Beweis, daB dieses auf dem Blutweg fortgeschaffte Virus in das Zentral
nervensystem kommt. Jedenfalls ist absolut sicher festgestellt, daB es nie
mals gelingt, bei Infektion an der unteren Extremitat durch Unterbindung 
des Hauptstammes der Vena femoralis den Ausbruch der Erkrankung zu 
verhindern. 

Ebensowenig spricht gegen die Nervenleitung zum Gehirn, daB sich das 
Virus bei ausgebrochener Erkrankung manchmal in verschiedenen parenchyma
tosen Organen nachweisen laBt. Hier kann es sich nur um eine sekundare Aus
schwemmung aus dem hochvirulenten Gehirn handeln (s. auch bei Organ
befunden). 

DaB man Tiere intravenos infizieren kann, laBt sich auch nicht als Gegen
beweis gegen die Nervenleitung verwerten (s. bei intravenoser Infektion). 

Trotz aller dieser Befunde halt JOSEF KOOH noch immer daran fest, daB 
zumindest neben der Nervenleitung des Virus die Weiterleitung durch das 
Blut eine auBerst wichtige Rolle spiele. 

SOHWEINBURG und WINDHOLZ versuchten deshalb neuerlich, die ausschlieB
liche Nervenleitung des Wutvirus zu beweisen und glauben, diesen Beweis durch 
Versuch an parabiosierten Ratten erbracht zu haben. Es ist bekannt, daB sich 
bei parabiosierten Ratten einige Tage nach der Operation GefaBanastomosen 
zwischen den beiden Tieren bilden, wahrend niemals eine Nervenverbindung 
von einem Tier zum andern entsteht. Das ist experimentell und histologisch 
sichergestellt und wird von keinem einzigen Forscher, der sich mit Parabiose
versuchen beschaftigt hat, bestritten. SOHWEINBURG und WINDHOLZ iiber
zeugten sich in jedem einzelnen Versuch zunachst durch Farbstoffeinspritzungen 
von dem Vorhandensein der GefaBanastomosen, dann infizierten sie eine der 
beiden parabiosierten Ratten mit massiven Dosen, meist intramuskular an einer 
hinteren Extremitat. Ihre zahlreichen Versuche ergaben ausnahmslos folgendes: 
Die infizierte Ratte erkrankte stets zur erwarteten Zeit, die nichtinfizierte blieb 
in allen Versuchen klinisch gesund. Wenn dann nach 1-2 Tagen die kranke 
Ratte starb, so zog das natiirlich auch immer den Tod der klinisch gesunden 
Ratte nach sich. Von diesem gesunden Tier wurden zahlreiche Hirn- und 
Riickenmarkstiickchen in dichtesten Aufschwemmungen cerebral auf Meer
schweinchen verimpft. AIle diese Tiere sind in mehrmonatiger Beobachtung 
ausnahmslos gesund geblieben. In einzelnen Versuchen wurden die beiden para
biosierten Ratten unmittelbar vor dem Tode des wutkranken Tieres operativ 
wieder getrennt. Es gelang wiederholt, die klinisch gesunde Ratte am Leben zu 
erhalten. Diese Tiere wurden durch viele Monate beobachtet, kein einziges ist 
an Lyssa erkrankt. 
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Aus diesen Versuchen scheint mir ebenfalls unzweifelhaft hervorzugehen, 
dafJ das Lyssavirus so gut wie ausschliefJlich auf dem N ervenwege ins Zentral
nervensystem gelangt. Man wird vielleicht die theoretische Moglichkeit nicht in 
Abrede stellen k6nnen, daB hie und da der eine oder der andere Wutkeim durch 
das zirkulierende Blut ins Nervensystem eingeschwemmt werden kann. Aber 
das ist ohne jede Bedeutung, well ganz wenige Keime im Gehirn nicht zur Er
krankung fiihren (Dosis letalis minima); die erfolgreiche Infektion des Gehirns 
und Ruckenmarks entsteht nur auf dem N ervenwege. Ob das Virus yom Lymph
strom des Nerven passiv ins Gehirn befordert wird oder ob es selbsttatig im 
Achsenzylinder wandert, ist nicht sichergestellt. PONOMAREFF halt beides fur 
moglich (vgl. die sehr interessanten Versuche DORRS uber die Wanderung des 
Herpesvirus) . 

Die Wanderung im Zentralnervensystem entsprechend den infizierten Achsen
zylindern geht zweifellos schnell vor sich (siehe Durchschneidungsversuche), 
aber in den zugeh6rigen zentralen Ganglienzellen bleibt das Virus offenbar 
langere Zeit liegen, bevor es sich im Zentralnervensystem ausbreitet. 

Die Ausbreitung des Virus im Zentralnervensystem muB freilich viel lang
samer vor sich gehen. Es dauert bei jeder Art von Infektion langere Zeit, bis aIle 
Teile des Zentralnervensystems infekti6s werden. Die Fortleitungs- und Durch
schneidungsversuche zeigen das sehr deutlich. Auch bei cerebraler Einspritzung 
gr6Bter Dosen, die niemals zu friiherem Krankheitsausbruch fiihren, wird das 
Gehirn, fern von der Impfstelle, erst 4-8 Tage vor Krankheitsausbruch virulent. 
REMLINGER gibt an, daB sich das Wutvirus einige Stunden nach der Impfung 
jedem Nachweise entzieht und erst einige Tage vor Krankheitsbeginn wieder 
in uberimpfbaren Mengen auf tritt, was allerdings von russischen Forschern 
bestritten wird. Es scheint so zu sein, daB die Ausbreitung imGehirn erst dann 
auf tritt, wenn das Wutvirus beginnt, sich stark zu vermehren; es muB die erste 
Zeit nach der cerebralen Infektion an der Impfstelle ohne wesentliche Ver
mehrungs- oder Ausbreitungstendenz liegen bleiben und sich in den Ganglien
zellen zunachst nur langsam vermehren. Erst wenn die Zellen an der Impf
stelle erkranken, ist schnelle Vermehrungsfahigkeit und damit Verbreitung 
in die verschiedensten Abschnitte des Zentralnervensystems m6glich. 

Auch bei ausgebrochener Erkrankung enthalten nicht aIle Telle des Gehirnes 
gleich viel Virus. NITSCH und FERMI haben daruber eingehende Untersuchungen 
angestellt. In Verdunnungsversuchen zeigte sich, daB Ammonshorn, Kleinhirn, 
verlangertes Mark am meisten Virus enthalten, dann folgen Halsmark, Stirn
hirn und Lendenmark, hierauf Hinterhauptlappen und Nucleus caudatus; 
weitaus am wenigsten Virus enthalt die weiBe Hirnsubstanz. Diese Reihenfolge 
ist natiirlich aus dem Durchschnitt vieler Versuche ermittelt, im Einzelfall 
kommen Abweichungen vor. Wiederholt wurden einzelne Partien des Gehirns 
virusfrei befunden, besonders in der weiBen Substanz (REMLINGER, JOSEF 
KOCH). In letzter Zeit haben LEVADITI und seine Mitarbeiter die Aufmerksam
keit auf die von ihm "t6dliche autosterilisable Neuroinfektion" genannte Er
krankungsform gelenkt. Diese ist dadurch gekennzeichnet, daB bei sicherer 
Infektion, meist auch bei typischem, haufig gegen die Norm verlangertem 
Krankheitsverlauf der Wut, der herpetischen Encephalitis usw. der Erreger sich 
nirgends im Zentralnervensystem nachweisen laBt. LEVADITI nimmt an, daB 
die eigenen, yom Keirn selbst erzeugten Gifte den Erreger unter gewissen nicht 



10 FRITZ SCHWEINBURG: 

naher bekannten Bedingungen abtoten konnen. REMLINGER und BAILLY, 
NICOLAU und KOPCZIOWSKA konnten diese Befunde bestatigen. Letztere zeigten, 
daB es sich dabei nicht um V orhandensein geringer Virusmengen, sondern 
wirklich um Virusfreiheit handelt, da sie auch mittels Kataphorese und Glycerin
extraktion kein Virus nachweisen konnten. Ich habe mich seit Jahren bemiiht, 
einen derartigen Fall zu finden, es ist mir aber, ich mochte sagen, erfreulicher
weise nicht gelungen. Es fallt mir nicht ein, das V orkommen solcher auto
sterilisabler Neuroinfektionen zu bestreiten, aber sie miissen sehr selten sein. 
Man begreife doch, was ein haufigeres Auftreten solcher FaIle bedeuten wiirde. 
Bisher hat im diagnostischen Tierversuch die cerebrale (intradurale) "Ober
impfung des fraglichen Materiales als hundertprozentig verlaBlich gegolten. 
Wenn ein zu diagnostischen Zwecken geimpftes Tier unter unklaren Symptomen 
oder symptomlos (etwa iiber Nacht) gestorben war und die Obduktion keine ein
wandfreie Diagnose erlaubte, so war man bis jetzt sicher, durch weitere Passagen 
die Frage einwandfrei klaren zu konnen. Nach der bisherigen Ansicht konnte 
man Wut dann ausschlieBen, wenn die mit verschiedenen Hirnpartien cerebral 
geimpften Versuchstiere in mehrmonatiger Beobachtungszeit gesund blieben. 
Wenn diese autosterilisablen Neuroinfektionen haufiger waren, so ware dieser 
SchluB weiterhin nicht berechtigt. Es galte dann yom Tierversuch das gleiche 
wie von den NEGRI-Korpern, namlich daB nur der positive Befund das Vorliegen 
von Wut bewiese, daB aber das Gesundbleiben der Versuchstiere Wut nicht 
ausschlieBen wiirde. Dann konnte man niemals sagen, daB im Ausgangsmaterial 
kein Wutvirus vorhanden war. Aber so liegen die Dinge doch nicht. REMLINGER 
und BAILLY, die das Vorkommen der autosterilisablen Neuroinfektionen bestatigt 
haben, sagen selbst, daB eine Anderung unserer diagnostischen Methoden 
trotzdem nicht notwendig ist und daB der Tierversuch, wenn nur verschiedene 
Hirnpartien in geniigender Menge verarbeitet werden, an VerlaBlichkeit nichts 
eingebiiBt hat. 

Wahrend der Erkrankung findet man hie und da das Wutvirus im Blut 
und in den verschiedensten Organen. Nach REMLINGER gelangt es auf dem 
Wege der Nerven dorthin; tatsachlich werden ja auch die peripheren Nerven 
wahrend der Krankheit verhaltnismaBig haufig virulent gefunden. Da nun 
lebendes Nervengewebe das einzige Gewabe ist, in dem sich das Wutvirus er
nahren und vermehren kann, wurde wiederholt der Vermutung Ausdruck 
gegeben, daB das Virus im Parenchym der Organe iiberhaupt nicht vorkomme, 
sondern daB die positiven "Obertragungsergebnisse dadurch bedingt seien, daB 
man mit dem Organbrei virushaltige Ganglienzellen und Nervenfasern mit iiber
impft habe. Diese Auffassung hat manches fiir sich; sie wiirde vor allem das so 
seltene und anscheinend ganz regellose Vorkommen des Virus in den Organen 
erklarlich machen. Denn es ist nicht etwa so, daB das Lyssavirus einmal in sehr 
vielen Organen, ein anderes Mal in keinem einzigen gefunden wird, sondern es 
ist oft nur in einem Organ nachweisbar. Wenn der Transport des Lyssavirus 
auf dem Blutwege vor sich ginge, ware eher anzunehmen, daB in einem Falle 
mehrere Organe das Virus in nachweisbarer Menge enthalten wiirden. Es spricht 
also vieles dafiir, daB das Virus auf dam Nervenwege in die Organe kommt. Man 
muB sich freilich vor Augen halten, daB der Nachweis des Virus hie und da auch 
im stromenden Blut gelingt und daB also zweifellos die Moglichkeit besteht, 
daB der Erreger auf diese Art in dil;) Organe eingeschwemmt werden kann. Wahr-
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scheinlich kann also Virus auf beide Arlen in die Peripherie gelangen und es 
lii.J3t sich nicht entscheiden, welcher Weg der haufigere ist. 

Wahrend sich das Virus also in den verschiedenen Organen nur selten findet, 
ist es in den Speicheldriisen und wohl auch im Speichel regelmaBig vorhanden. 
Nach alteren Versuchen von BERTARELLI gelangt der Lyssaerreger auf dem 
Nervenwege in die Speicheldriisen, die auch nach Unterbindung der zufiihrenden 
GefaBe virushaltig werden. Wenn aber die innervierenden Nerven vor der 
Infektion durchschnitten werden, so bleiben die Driisen virusfrei. MANOUELIAN 
fand NEGRI.Ktirper in Ganglienzellen der Schleimhaut der Mundhtihle, Zunge 
usw., die infolge ihrer Lage fast unmittelbar unter dem Epithel seiner Ansicht 
nach Virus in das Mundsekret abgeben ktinnen. Also auch in diesem Falle ware 
die Infektiositat des Speichels auf dem Wege iiber nervtise Organe zustande 
gekommen. 

Nach dieser kurzen Ertirterung der Wege, auf denen die beiden Vira von dem 
Orte der Infektion an den Ort ihrer Wirksamkeit gelangen, wenden wir uns 
nun der Besprechung ihrer einzelnen Eigenschaften zu. 

c) Natiirliche Inkubation des StraBenvirus beim Menschen. 
Die natiirliche Inkubation der StraBenwuterkrankung laBt sich am besten 

beim Menschen feststellen, der gebissen wurde; gelegentlich auch beim gebissenen 
Tier. Es gibt keine Erkrankung, bei der die Inkubationszeit in so weiten Grenzen 
schwankt, wie bei der Tollwut. Die kiirzesten bisher beschriebenen Inkubationen 
beim Menschen sind 10 Tage (ALIVISATOS 1 Fall), 12 Tage (ALIVISATOS, KONRAD!, 
KOZEWALOFF); 13·, 14., 15tagige Inkubationen sind noch recht selten, aber 
doch fast in allen Instituten schon ein oder das andere Mal beobachtet worden. 
Die meisten Erkrankungen brechen wohl 20-90 Tage nach dem BiB aus, am 
haufigsten im 2. Monate. (Einzelheiten dariiber s. KRAus, GERLAOH, SOHWEIN. 
BUltG S.137f.) In den 4. Monat fallen nach den alteren Statistiken noch 7 bis 
10% aller Erkrankungen, in den 5. und 6. Monat etwa 3-5%. Nach dieser 
Zeit wird der Ausbruch der Erkrankung schon sehr seiten, doch sind unzweifel. 
hafte Wutfalle beschrieben, bei denen Personen, die wahrend der Zwischenzeit 
bestimmt kein zweites Mal gebissen wurden, erst im 8.-10. Monat nach der 
Verletzung erkrankten. Aber auch noch nach einem Jahr, nach 14, ja nach 
18 Monaten sind einwandfreie, durch positiven Tierversuch sichergestellte Wut
falle vorgekommen. AuBerst selten sind Falle mit noch langerer Inkubation: 
21/2 Jahre (BABES, FERREOL), 4 Jahre 10 Monate (COLLIN), 5 Jahre (JOHN 
IRVINGs), 10 Jahre (SAUVAGE), 18 Jahre (BRASSAVOLA und DE SALMUTH), 
schlieBlich 20 Jahre (GuARNERIUS). Diese ganz extrem langen Inkubationen 
finden sich auffallenderweise aber nur im alten Schrifttum und scheinen nicht 
sehr wahrscheinlich; es ist fraglich, ob die Diagnose in diesen Fallen richtig 
war; keinesfalls aber laBt sich beweisen, daB in dieser abnorm langen Zeit 
zwischen Verletzung und Krankheitsausbruch kein zweiter BiB erfolgt war. Ver· 
einzelte Falle mit einer Inkubation von einem Jahr und etwas dariiber finden 
sich auch im neueren Schrifttum. 1m letzten Jahresbericht des PASTEuR·ln· 
stituts in Coonoor wird von IYENGAR ein genau beobachteter Fall beschrieben 
(lOjahriger Knabe, BiB an der Brust, Kratzeffekt an der linken Hand), der 
nach 3 Jahren, 2 Monaten, 21 Tagen an sicherer Wut erkrankte. 1m Wiener 
Institut betrugen die kiirzeswn Inkubationen 14und 15 Tage (je zweimal), 
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die am spatesten ausgebroehenen Erkrankungen traten 413, 362, 278, 264, 259, 
227, 190, 180 Tage nach der Verletzung auf, die mittlere Inkubation betragt 
66 Tage; die durchschnittliche Inkubationszeit ist also in Wien etwas langer als 
die aus den alteren groBen Statistiken hervorgehende. 

Die Frage, wodurch die enormen Unterschiede in der Inkubation der einzelnen 
Falle bedingt sind, wird im alteren Schrifttum sehr ausfiihrlich erortert, ohne 
daB es gelungen ware, sie einwandfrei zu losen. Auch heute konnen wir sie noch 
nicht in jeder Hinsicht zufriedenstellend beantworten. Wir kennen wohl eine 
Reihe von Bedingungen, die im allgemeinen friiheren oder spateren Krankheits
ausbruch verursachen, aber im Einzelfall sehen wir hie und da friihen Krank
heitsausbruch, wo wir spaten erwarten wiirden, und umgekehrt. Bevor wir die 
Grlinde anfiihren, die die so stark verschiedenen Inkubationszeiten wenigstens 
zum Teil erklaren oder besser gesagt zu erklaren versuchen, mussen wir erst 
die Inkubation der StraBenwutvira bei experimenteller "Obertragung besprechen; 
wir werden hierbei einige Eigenschaften dieser Vira feststellen konnen, die sich 
zur Erklarung der natiirlichen Inkubationen vielleicht mit heranziehen lassen. 

d) Dber die experiment ellen Inkubationszeiten der yom Menschen 
stammenden StraBenvira. 

1m Schrifttum ist uber diesen Punkt recht wenig zu finden. Ich 'stutze 
mich daher vorwiegend auf das Material des Wiener Institutes, das BUSSON 
in seinen experimentellen Lyssastudien zusammengestellt hat. Aus seinen 
Arbeiten geht zunachst hervor, daB die mittlere Inkubation bei der ersten cere
bralen Kaninchenuberimpfung 18-19 Tage betragt und daB die Inkubations
zeiten meistens zwischen 11 und 21 Tagen liegen (85% bei der "Obertragung 
von Schutzgeimpften, 90% bei der von Nichtschutzgeimpften). In 11 Fallen 
betrug die Inkubationszeit4! bis 10 Tage (1 x 4, 2 X 5,4 x 6, 1 X 8,3 x 10 Tage). 
Solche kurze Inkubationen sind ja friiher auch vereinzelt beschrieben worden 
(Virus renforce, REMLINGER), in letzter Zeit auch wieder von PALAWANDOW, 
HAmAR und SEREBRENNAJA mehrere FaIle mit 2-3tagiger Inkubation. Weiters 
fand JONNESCO ein Wolfsvirus mit der gleichen Inkubationszeit (alle diese Vira 
fixierten sich bei weiterer "Obertragung unter Verlangerung der Inkubation). 
SchlieBlich teilte auch ALIVISATOS derartige Falle mit; von diesem, REMLINGER 
u. a. werden die ausnahmsweise kurzen Inkubationszeiten auf besonders ge
steigerte Virulenz der betreffenden Vira zuruckgefUhrt. Wir werden spater sehen, 
daB diese anscheinend sehr naheliegende Erklarung unrichtig ist, obwohl 
gelegentlich kurze Inkubation und hohe Virulenz beim gleichen Stamme 
vorkommen konnen (J ONNESCO). 

Bedeutend seltener sind die FaIle mit stark verlangerter Inkubationszeit. 
Unter 147 Todesfallen an Lyssa beim Menschen, die in unserem Institute von 
seiner Griindung (1892) bis 1930 vorgekommen sind, fand BUSSON bei der "Ober
tragung nur 5 mit starker Verzogerung des Krankheitsausbruchs (85, 78, 72, 
57, 51 Tage), aIle anderen Inkubationen liegen unter 24 Tagen. Also nur 3,4% 
abnorm langer Inkubationen, gegenuber 7,48% besonders kurzen. Die auffallend 
langen Inkubationen bei der ersten cerebralen Kaninchenpassage bieten jedoch 
der Erklarung keine wesentlichen Schwierigkeiten. Es handelt sich durchwegs 
um Menschengehirne, die von weither ins Institut geschickt wurden und im 
Zustand mehr oder minder fortgeschrittener Faulnis einlangten. Bei sofortiger 
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cerebraler Ubertragung gingen die Kaninchen in 1-2 Tagen an Meningitis 
oder Sepsis ein. Die Gehirne muBten daher kurze Zeit carbolisiert werden, 
bevor eine reaktionslose cerebrale Impfung moglich war. Durch Faulnis und 
durch das infolgedessen notwendig gewordene Carbolisieren ist das Lyssavirus 
nattirlich weitgehend geschadigt und eine groBe Anzahl der Keime vernichtet 
worden. Wir haben also in diesen Fallen so gearbeitet, wie wenn wir an der 
Grenze der Dosis letalis minima gelegene Verdiinnungen iiberimpft hatten. Von 
diesen Grenzdosen ist ja bekannt, daB sie die Inkubation betrachtlich verlangern. 
Als Beweis fUr die Richtigkeit dieser Ansicht ist anzufiihren, daB in der zweiten 
cerebralen Kaninchenpassage, in der wir mit konzentriertem reinem Gehirn 
iiberimpfen konnten, die Inkubation sprungweise auf durchschnittlich 11 bis 
21 Tage heruntergegangen ist und sich bei weiteren Passagen genau so verhalten 
hat wie bei denjenigen StraBenwutvira, die von Anfang an die sozusagen normale 
Inkubationszeit aufgewiesen haben. Die abnorm lange Inkubation8zeit, die 
wir al80 bei der er8ten cerebralen Kaninchenpa88age in 8eltenen Fallen linden, i8t 
gar keine echte, dem einzelnen Stamme zukommende Eigenschalt, 80ndern eine 
durch ungun8tige8 AU8gang8material vorgetau8chte. 

1m Schrifttum ist allgemein die Ansicht verbreitet (es ist mir nicht recht 
klar, woher sie stammt), daB die Inkubationszeit der StraBenwutvira bei sub
cutaner und intramuskularer Kanincheninfektion langer sei als bei cerebraler 
Ubertragung. SCHUDER hatte allerdings vor vielen Jahren auf die Unrichtigkeit 
dieser Tatsache hingewiesen und geglaubt, damit einen Beweis fUr die Fortleitung 
des Virus auf dem Blutwege geben zu konnen, was gewiB nicht richtig ist. Aus 
BUSSONS Zusammenstellung geht folgendes hervor: Bei den 147 Todesfallen, 
die er in den Protokollen der Wiener Anstalt auffinden konnte, ist 120mal 
neben der cerebralen auch die subcutane Ubertragung des menschlichen Gehirns 
vorgenommen worden. 107mal stimmen cerebrale und subcutane Inkubations
zeit genau iiberein. (Unterschiede von 1-7 Tagen werden dabei, wie ich glaube, 
mit Recht vernachlassigt.) Es muB hier, meiner Ansicht nach, als wichtig 
hervorgehoben werden, daB nicht nur die durchschnittlichen Inkubations
zeiten bei cerebraler und subcutaner Infektion einander meist gleich sind, sondern 
daB die subcutane Inkubationszeit der cerebralen auch dort folgt, wo es sich 
um besonders schnellen oder auffallend verzogerten Krankheitsausbruch handelt. 
Bei den 13 Fallen, in denen sich in der Inkubation nach cerebraler und subcutaner 
Infektion ein groBerer Unterschied fand, erkrankte einmal das subcutan infizierte 
Tier um 9 Tage friiher als das cerebral geimpfte. In den iibrigen 12 Fallen 
erkrankte immer das subcutan geimpfte Tier spater als das cerebral infizierte, 
und zwar um 10-67 Tage; aber nur je einmal betrug der Unterschied 67, 53, 
38,22 Tage, sonst ist er immer geringer als 20. Ich bin nicht imstande, ftir dieses 
Abweichen von der Norm eine ausreichende Erklarung zu geben; es muB wohl 
in Besonderheiten des Ausgangsmaterials gelegen sein und ist bestimmt keine 
Eigentiimlichkeit des einzelnen Stammes. Zum Beweis dessen fiihre ich an, 
da(J in der zweiten Pa88age, gleichgultig, ob 8ie mit dem Gehirn de8 cerebral oder 
8ubcutan infizierten Kaninchens vorgenommen wird, die Unter8chiede in den 
Inkubationszeiten ausnahm8lo8 ge8chwunden 8ind. Der Krankheit8au8bruch erfolgt 
in allen die8en Fallen in der zweiten Pa88age annahernd gleichzeitig. 

Ahnliches gilt von der intramuskularen Infektion, die wir weit seltener als die 
subcutane, aber doch geniigend oft vorgenommen haben, um uns ein richtiges 
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Urteil bilden zu konnen. Die Inkubationszeit bei intramuskuliirer Infektion ist 
in der ersten Passage ebenfalls der bei cerebraler Uberimpfung fast immer gleich. 
Wenn hier in sehr vereinzelten Fallen Unterschiede bestanden, durchaus in 
dem Sinne, daB intramuskular infizierte Tiere spater erkrankten als die ins 
Gehirn geimpften, so haben sie sich auch hier in der zweiten Passage ohne jede 
Ausnahme ausgeglichen. 

Genau so liegen die Verhaltnisse bei der intracutanen Infektion, die wir 
ofters durchfiihrten, und anscheinend auch bei der intraokularen und cornealen, 
bei der wir allerdings nur iiber vereinzelte Erfahrungen verfiigen. 

Die cerebrale (subdurale), intracutane und intraokulare Infektion wird bei 
uns immer mit 0,1 ccm, die subcutane und intramuskulare mit 0,5 ccm durch
gefiihrt. Vergleichende quantitative Untersuchungen alterer Gelehrter und unsere 
Nachpriifungen haben iibereinstimmend ergeben, dafJ es bei keiner dieser Impf
methoden gelingt, durch Steigerung der eingespritzten Gehirn-(Virus-)menge die 
Inkubationszeit zu verkurzen. 1m Gegenteil: auch wenn man, von ganz ver
einzelten Ausnahmen abgesehen, mit der Menge der injizierten Emulsion noch 
sehr stark heruntergeht (etwa auf 0,1 subcutan oder intramuskular, auf wenige 
Tropfen corneal), bleibt die Inkubation stets die gleiche. Erst wenn man die 
(im Einzelfall freilich sehr verschiedene) Dosis letalis minima beinahe erreicht 
hat, treten, wie ja bereits erwahnt, Inkubationsverlangerungen auf. Es ist nun 
vollig klar, daB beispielsweise bei einer subcutanen oder intramuskularen Injek
tion von 0,1 ccm Hirnemulsion nur ein ganz wesentlich geringerer Bruchteil der 
Virusmenge ins Gehirn gelangt als bei cerebraler Injektion der gleichen Menge. 
Trotzdem ist (von der bereits erwahnten Ausnahme abgesehen) die Inkubation 
stets die gleiche. 

Die I nkubation der StrafJenwutvira ist vom I nfektionsmodus und von der 
Menge der eingespritzten Emulsion weitgehend unabhangig. 

Der in einer groBeren Anzahl von Fallen iiberimpfte Liquor cerebrospinalis 
hat stets die annahernd gleiche Inkubationszeit wie das Gehirn, ein einziges 
Mal hat sich bei der Liquoriibertragung eine starkere Verzogerung ergeben; 
diese diirfte wohl durch besondere Armut des Liquor an Virus bedingt gewesen 
sein, ist also durch rein quantitative Verhaltnisse erklarlich; denn es solI gleich 
hier erwahnt werden, daB die Cerebrospinalfliissigkeit wohl haufig, aber durchaus 
nicht immer den Wuterreger in nachweis barer Menge enthalt. 

Aus BUSSONS Arbeit geht weiters eine Tatsache hervor, die zwar friiher 
bekannt war, aber fiir die Erklarung der 

derI~~~~~~~~hen e~~t~~b~~~~~r~f:n Inkubationszeiten zu wenig gewertet wurde. 
__ E_r_kr_a.n_kn_n_g_-+-_K_a_lli_·n_ch_e_.np_a_s_sa_g_e Sie zeigt ganz eindeutig, daB zwischen der In-

kubation der menschlichen Erkrankung und der 
der ersten cerebralen Kaninchenpassage nicht 
der geringste Zusammenhang besteht. Insbe
sondere entspricht den auffallend langen In
kubationen beim Menschen durchwegs eine 
sozusagen normale Inkubation der ersten Ka
ninchenpassage. Es scheint mir wichtig, das an 
nebenstehenden Beispielen kurz zu zeigen. 

413 
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180 
153 
117 
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18 
17 
18 
14 
18 
17 
16 
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Aber auch bei den durchschnittlichen Inkubationszeiten der menschlichen 
Wut besteht keine solche Beziehung. Die Inkubationen der ersten cerebral en 
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Kaninchenpassage sind auch in diesen Fallen meist wesentlich kiirzer als die der 
menschlichen Erkrankung. 

Diejenigen FaIle, bei denen in der ersten Kaninchenpassage ganz auffallend 
kurze Inkubationen (4-8 Tage) festgestellt wurden, stammen durchwegs von 
Menschen, die zwischen dem 31.-79. Tag nach der Verletzung erkrankten. 

(Bei den Fallen menschlicher Wut, die nach auffallend kurzer Zeit erkrankten, 
besteht freilich eine scheinbar ziemlich weitgehende Ubereinstimmung mit der 
Inkubation der ersten Kaninchenubertragung. Die Ubereinstimmung ist aber 
nur dadurch bedingt, daB in diesen Fallen die Inkubationszeit beim Menschen 
derjenigen entspricht, die wir bei Ubertragung aufs Kaninchen in der weitaus 
uberwiegenden Zahl der Uberimpfungen sehen.) 

Zur Klarung dieser Nichtubereinstimmung findet man mit dem Versuche, 
sie auf quantitative Verhaltnisse zuruckzufiihren, nicht sein Auslangen. Denn 
es ist ganz klar, daB bei schwersten und multiplen Verletzungen durch wut
kranke Tiere sehr reichlich Virus ins Gehirn kommt, auch wel1l1 ein groBer 
Teil der eingedrungenen Keime lokal abgekapselt und vernichtet, ein anderer 
durch die BlutgefaBe fortgefUhrt und schlieBlich im Reticuloendothel unschadlich 
gemacht wird. Dnd trotzdem ist da haufig die Inkubationszeit wesentlich langer 
als in der ersten cerebralen Uberimpfung. Ebenso wie bei der natiirlichen Uber
tragung kOl1l1en, wie BUSSON zeigen kOl1l1te, bei der Speicheldrusenuberimpfung 
sehr betrachtliche Inkubationsverlangerungen eintreten, die auch gegenuber 
sehr verdul1l1ten Hirnemulsionen (bis an die Grenze der Dosis letalis minima) 
fortbestehen. Wir kommen bei Besprechung des Virus-fixe auf diese Frage noch 
eingehender zuruck. Wir werden dort auch begrunden, warum im Gegensatz 
zur Ansicht J. KOCRS diese Dnterschiede nicht durch quantitative VerhaItnisse 
erklart werden kOl1l1en. Wir kOl1l1en aber bereits jetzt fUr das StraBenwutvirus 
feststellen, dafJ Hirnvirus und Speichelvirus des gleichen Stammes sich mehr
lach voneinander unterscheiden, z. B. durch die verschieden lange Inkubation. 
(S. auch spater bei Virulenz.) 

Wir kehren jetzt zur Besprechung der Inkubationszeit der menschlichen 
Wuterkrankung zuruck und wollen einige Bedingungen aufzahlen, die sie 
zweifellos beeinflussen. Vor aHem sind dies Sitz und Schwere des Bisses. 
Schwere und multiple Verletzungen haben eine wesentlich kiirzere Inkubation 
als oberflachliche Excoriationel1; die Erkrankung tritt fruher ein, je naher 
die BiB stelle dem Gehirn liegt, je kurzer also der Weg ist, den das Virus 
zu wandem hat, urn an die Statte seiner Wirksamkeit zu gelangen. Auch 
Verletzungen besonders nervenreicher Stellen (Finger) fUhren verhaltnismaBig 
rasch zum Krankheitsausbruch. Dementsprechend betragt im Wiener Institut 
die mittlere Inkubation bei Kopf- und Gesichtsbissen 37 Tage (kurzeste 13, 
2 X 15, 2 X 16 Tage, langste 84, 85, ll8! Tage) , bei Handbissen 79 Tage (kiir
zeste 4 X 26, 27, 28, langste 182, 264, 413! Tage); bei Bissen in die ubrigen 
Teile der oberen Extremitat 87 Tage (kurzeste 24, 33, 35, langste 140, 230, 
362 Tage). Bei Bissen in die untere Extremitat betragt der Inkubationsdurch
schnitt 101 Tage (fruhester Krankheitsausbruch nach 28, 31, 37, spatester nach 
193,227,278 Tagen). Die Bedeutung des Sitzes der Verletzung fUr die Inkubation 
ist durch die angefUhrten Durchschnittszahlen einwandfrei erwiesen. 

Bei Kindem ist im allgemeinen die Inkubationszeit kurzer als bei Erwach
senen. BAUER findet als Durchschnittsinkubationenim Alter von 2-14 Jahren 
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57 Tage, bei 15-50 Jahren 77,5 Tage, von 51-78 Jahren 70 Tage (weitere 
statistische Angaben diesbeziigIich bei KRAus, GERLACH, SCHWEINBURG S. 139f.). 
Die verhaltnismii,Big kiirzere Inkubation bei Kindern kann vielleicht zum Teil 
dadurch erklart werden, daB bei ihnen der Weg von der Billstelle ins Gehirn 
kiirzer ist als bei Erwachsenen. Auch experimentell geht die Lyssa bei jungen 
Kaninchen friiher an als bei alteren (BABES). 

Weiters scheint hier auch die Art des beiBenden Tieres eine Rolle zu 
spielen. Es ist bekannt, daB von Wolfen Gebissene mit besonders kurzer In
kubation erkranken; in Indian sind Schakalbisse aus dem gleichen Grunde 
sehr gefiirchtet. Aus den diesbeziigIichen Arbeiten geht mit aller DeutIichkeit 
hervor, daB bei diesen kurzen Inkubationszeiten die Schwere der BiBverletzung 
zwar gewill in vielen Fallen mitbeteiligt ist, daB aber auch leichte Wolfs- und 
Schakalbisse eine auffallend kurze Inkubationszeit haben. Die groBe Statistik 
BAUERs aus der Zeit vor Einfiihrung der Schutzimpfung ergibt als durchschnitt
Iiche Inkubationszeit bei Hundebissen 731/ 2 Tage, bei Katzenbissen 80, bei 
W olfsbissen 39 Tage! Man sieht ferner aus den Berichten der Institute in RuB
land und auf dem Balkan, daB gerade bei den Fallen ganz besonders kurzer 
Inkubationen beim Menschen die W olfsbisse in auffallend hoher Zahl beteiligt 
sind. Gleiches zeigen die indischen Berichte fiir die Schakalbisse. 

SchIieBIich ist noch zu erwahnen, daB in alteren Zusammenstellungen be
hauptet wird, die Inkubationszeiten bei Menschen, die trotz Schutzimpfung 
erkranken, seien kiirzer als die bei Ungeimpften (SZEKELY!, NITSCH). BABES 
u. a. behaupten freilich das Gegenteil. Wenn man aber, soweit dies nach den 
alten Statistiken mogIich ist, die Inkubationszeiten nach Sitz und Schwere 
der Verletzung zu ordnen sucht, so ergibt sich kein deutIicher Unterschied der 
Inkubationszeiten bei Schutzgeimpften und Nichtschutzgeimpften; es ware 
auch kaum vorstellbar, daB die in diesen Fallen vergebIich durchgefiihrte Schutz
impfung den Ausbruch der Erkrankung beschleunigen konnte, eher ware das 
Gegenteil zu erwarten, aber auch das ist, wie gesagt, nicht der Fall. (Anders 
Iiegt die Sache im Tierversuch. Wir haben wiederholt gegeniiber den Kontroll
tieren verlangerte Inkubationszeiten gesehen, wenn wir verhaltnismaBig schwach 
immunisierte Tiere nachtragIich so stark infizierten, daB sie erkrankten.) 

Trotz aller Momente, die hier fiir die ganz besonders langen Inkubations
zeiten als begiinstigend angefiihrt wurden, bereiten diese der Erklarung aller
groBte Schwierigkeiten. DaB (nach BussoN) das Speichelvirus unter Umstanden 
andere Eigenschaften hat als das Hirnvirus (darunter sehr haufig betrachtIich 
langere Inkubation), kommt hier als Erklarung nicht in Betracht, weil doch die 
Mehrzahl der Erkrankten, deren Infektion ja ausnahmslos durch Speichelvirus 
erfolgt, eine wesentIich kiirzere Inkubation hat. 1m Tierexperiment ist die 
Inkubationszeit von der eingespritzten Menge weitgehend unabhangig. Es wurde 
bereits erwahnt, daB es ganz gleichgiiltig ist, ob man von einer noch wirksamen 
Emulsion 1/10 ccm oder 10 ccm einspritzt; die Inkubationszeit ist in beiden Fallen 
die gleiche. Nur die Verdiinnung der injizierten Emulsion ist insoferne von 
Bedeutung, als in der Nahe der Dosis letaIis minima Inkubationsverlangerungen 
auftreten, die aber wieder von der eiugespritzten Menge unabhangig sind. Wenn 
demgegeniiber beim Bill die Schwere der Verletzung £iir die Zeit bis zum Aus
bruch der Erkrankung doch von Bedeutung ist, und daran ist nicht zu zweifeln, 
so soUte das folgerichtig nichts mit der eingedrungenen Keimzahl zu tun haben. 



Neuere Ergebnisse der Tollwutforschung. 17 

W orauf aber dann die im allgemeinen sicherlich kiirzere Inkubation schwerer 
Verletzungen gegeniiber leichten beruht, ist vollig unklar. 

Die abnorm langen Inkubationen bei nicht schutzgeimpften Menschen sind 
nur damit zu erklaren, daB die rasch ins Zentralnervensystem eingedrungenen 
Keime dort lange Zeit wie unschadliche Saprophyten liegen und durch die viel
leicht besonders stark ausgebildeten natiirlichen Abwehrkrafte des Organismus 
zunachst an der Vermehrung gehindert werden. Bei einem Erlahmen dieser 
Abwehrkrafte kommt es dann doch einmal zur Vermehrung der Wutkeime 
und dann zur Giftproduktion, die den eigentlichen Krankheitsausbruch bedingt. 
Bei Schutzgeimpften konnte man auch daran denken, daB die gebildeten schiitzen
den Antikorper nicht die Kraft haben, das Virus abzutoten, sondern ebenfalls 
nur seine Vermehrung hindern. LaBt dann die Antikorpererzeugung nach, so ist 
der V organg weiterhin genau der gleiche wie bei Nichtschutzgeimpften. Der 
friihere oder spatere Krankheitsausbruch ist wohl keine Eigenschaft des ein
zelnen Keimes (s. bei den experimentellen Inkubationszeiten), sondern wesent
lich durch den Widerstand bedingt, den der Organismus der Vermehrung und 
Toxinproduktion entgegensetzt. 

Gleiches muB auch fiir lange Inkubationen bei experimenteller cerebraler 
StraBenwutinfektion gelten. Da die cerebralen und subcutanen Inkubationen 
desselben Stammes immer die gleichen oder nur ganz unbedeutend verschieden 
sind, so kann die Wanderung im N erven oder im Zentralnervensystem da keine 
wesentliche Rolle spielen. Diese Wanderung geht ja sehr schnell vor sich. Schon 
nach ganz kurzer Zeit schiitzt die Durchschneidung der zufiihrenden Nerven die 
Tiere nicht mehr vor Ausbruch der Erkrankung. Die Wanderung im Zentral
nervensystem kann auch nicht von wesentlicher zeitlicher Bedeutung fiir die 
Inkubation sein, da ja bei Infektion an den Extremitaten sehr bald selbst 
Durchschneidung des Halsmarkes die Tiere nicht vor der Erkrankung schiitzen 
kann. Bei extracerebraler Infektion ist das Virus in ganz kurzer Zeit dorthin 
gewandert, wohin wir es bei cerebraler Infektion gebracht haben. Es ist kIar, 
daB alles weitere Geschehen sich in beiden Fallen in gleicher Weise und in 
gleicher Zeit abspielen muB. 

DaB lange Inkubation durch besonders geringe Vermehrungsgeschwindigkeit 
des betreffenden Virus bedingt sein konnte, ist wenig wahrscheinlich. Dagegen 
spricht folgendes: wenn wir einem Tier von einer noch wirksamen Verdiinnung 
1: 10000000 1/2 ccm cerebral einspritzen und dann die Krankheit beispielsweise 
nach 7 Tagen ausbricht, so wird ein zweites Tier, dem wir in gleicher Weise 
1/2 ccm einer Verdiinnung 1: 10 einspritzen, ebenfalls nach 7 Tagen erkranken, 
obwohl wir ihm annahernd 1000000mai soviel Keime eingespritzt haben als 
dem ersten. Wir haben im zweiten FaIle dem Virus zumindest die Zeit er
spart, die es braucht, um sich auf das Einmillionenfache der urspriinglichen 
Keirnzahl zu vermehren. Trotzdem ist die Inkubation nicht kiirzer geworden. 
Jedenfalls geht die Vermehrung der Keime im Gehirn zunachst sehr langsam 
vor sich. Starke Vermehrung erfordert auch Ausbreitung im Gehirn; aber 
dieses bleibt zunachst von nachweisbaren Keimmengen frei. Offenbar muB 
das Virus erst lokal in den Zellen einen Widerstand brechen, bevor es sich ver
mehren und ausbreiten kann. 

Wichtiger scheint freilich der Durchdringungswiderstand, den das ge
sunde Gehirn dem Virus entgegensetzt. Gleichgiiltig ob wir mit 1: 10 odermit 

Ergebnisse der Hygiene. XX. 2 
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1 : 10000000 infiziert haben, die von der Infektionsstelle entfernten Gehirnteile 
werden erst 4-8 Tage vor Krankheitsausbruch infektiOs. Dieser Widerstand 
scheint verschiedenen Keimen gegenuber verschieden groB zu sein und diirfte 
bei der Inkubationsdauer eine wichtige Rolle spielen. 

e) tJber die experimentellen Inkubationszeiten der vom Runde 
stammenden StraBenvira. 

Die natiirlichen Inkubationszeiten der StraBenwut bei Runden und anderen 
Tieren kennen wir nur verhiiltnismaBig selten. Wenn gelegentlich der genaue 
Zeitpunkt des Bisses festgestellt werden kann (etwa beim Einbruch eines tollen 
Rundes in eine Rinderherde o. dgl.), so zeigt sich, daB die Inkubationszeiten 
sich ganz so verhalten wie beim Menschen. Die Durchschnittsinkubationen 
liegen zwischen 20 und 60 Tagen, es kommt gelegentlich zu sehr friihem oder 
sehr verzogertem Krankheitsausbruch. Auch hier sind im allgemeinen die 
Inkubationen abhangig von Sitz und Schwere der Verletzung sowie von den 
anderen Umstanden, die wir bei der Inkubation der menschlichen Tollwut 
angefuhrt haben; aber auch hier gibt es nicht allzu selten Ausnahmen in dem 
friiher erwahnten Sinne (leichte Verletzung - kurze Inkubation, schwere Ver
letzung - lange Inkubation). 

Auch bei experimenteller tJbertragung der Tierhirne liegen die Verhaltnisse 
ahnlich wie bei der der Menschenhlrne. Wir betrachten die letzten 100 NEGRI
positiven Tierhirne, die unserer Anstalt eingeschickt wurden. Die Gehirne 
stammen fast ausschlieBlich von Runden, 6 von Katzen, 1 vom Rind, 1 vom 
Schwein. Wirfinden in der ersten Kaninchenpassage eine Durchschnittsinkubation 
von 151/ 2 ! Tagen; sie ist also wohl wesentlich kiirzer als man friiher allgemein 
geglaubt hat. Wir kommen aber zu einem noch merkwiirdigeren Ergebnis, wenn 
wir aus unserer Zusammenstellung 5 StraBenwutvira mit einer Inkubation 
von 68, 62, 38, 37, 35 Tagen weglassen. Wir glauben, dazu berechtigt zu sein, 
wei! es sich in allen diesen Fallen um stark verfaulte Gehirne handelte, die vor 
der Uberimpfung erst carbolisiert werden muBten, und vor allem deshalb, wei! 
jedesmal in der zweiten Rirnpassage die Inkubation sprunghaft auf 11-7 Tage 
herunterging und weiter so blieb. Es liegen also bei diesen wenigen sehr langen 
Inkubationszeiten der Rundehirne die Verhaltnisse genau so wie wir es friiher 
fur die Menschenhlrne besprochen haben. Die Grunde der Krankheitsverzoge
rung sind die gleichen: es handelt sich um Scheininkubationen, hervorgerufen 
durch schlecht brauchbares Ausgangsmaterial. Rechnen wir also diese 5 FaIle 
ab, so betragt die Durchschnittsinkubation der 95 NEGRI-positiven Tierhirne 
nur 13,8 Tage! Sie ist also kiirzer als bei der Ubertragung menschlicher Wut
hirne. Von den oben angefiihrten besonders langen Scheininkubationen ab
gesehen, sind Inkubationen von 12-27 Tagen die haufigsten, ein einziges Mal 
verstreichen 33 Tage bis zum Krankheitsausbruch. Dagegen finden sich schon 
in der ersten cerebralen Kaninchenpassage unter den 100 StraBenvira 1 mit 
5 tg., 6 mit 6 tg., 9 mit 7 tg., 8 mit 8 tg., 5 mit 9 tg., 7 mit 10 tg. Inkubation; 
also 32% besonders kurzer Inkubationen. Rechnen wir aber, wozu wir zweifellos 
berechtigt sind, diejenigen FaIle hinzu, bei denen wegen ungiinstigen Ausgangs
materials die besonders lange Scheininkubation der ersten Kaninchenpassage in 
der zweiten auf auffallend kurze Zeiten heruntergeht, so erhalten wir folgende 
Zahlen. (Nur die sprunghaft heruntergehenden Inkubationen sind hier in die 
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Berechnung einbezogen, nicht diejenigen, wo durch Verkiirzung der Inkubation 
urn wenige Tage, in der zweiten Passage eine besonders kurze Inkubation erreicht 
wird). Die Inkubationszeiten sind dann: 1 X 5 tg., 6 X 6 tg., 13 X 7 tg., 
14 X 8 tg., 8 X 9 tg., II X 10 tg.; also 53% aller StraBenwutinkubationen 
liegen beim Hundevirus in der ersten (bzw. zweiten) Kaninchenpassage unter 
II Tagen. Mehr als die Halfte aller uniersuchten StrafJenvira hat eine Inku
bation, die man bisher zu Unrecht als abnorm kurz bezeichnete, die der der Virus
fixe-Stii.mme also gleich ist oder nur ganz unbedeutend liinger. Die bisher all
gemein gultige Ansicht von der verhiiltnismafJig Langen Inkubation der StrafJen
vim bedarf unbedingt einer Richtigstellung in diesem Sinne. Ich muB hier freilich 
eine kleine Einschrankung machen. Die von uns auf ihre Inkubation unter
suchten StraBenwutstamme sind fast durchwegs osterreichischen Ursprungs. 
Es ware ja ohne weiteres moglich, daB die StraBenvira anderer Lander haufig 
eine andere, langere Inkubation haben. Eingehende Untersuchungen daruber 
sind mir nicht bekannt geworden. Doch geht aus gelegentlichen Angaben der 
Institute in RuBland und auf dem Balkan hervor, daB auch dort kurze Inku
bationen zumindest nicht selten sind. 

f) Uber die Eigenschaften verschiedener Virus-fixe-Stamme. 

Aus rein praktischen Griinden wird es sich empfehlen, bei der Besprechung 
der Virus-fixe-Stamme, soweit uns daruber genauere Angaben zur Verfugung 
stehen, gleichzeitig mit der Inkubation auch Virulenz und Haftfahigkeit zu 
betrachten und dabei zu sehen, ob zwischen diesen drei Eigenschaften sich 
irgendwelche kausale Beziehungen feststellen lassen. Unter Haftfahigkeit ver
stehe ich dabei die Fahigkeit, von einem anderen Organ als dem Nervensystem 
aus Wut hervorzurufen. Dieser Begriff wurde von BUSSON in die Pathologie 
der Tollwut eingefiihrt und scheint mir, gesondert von der Virulenz betrachtet, 
sehr wichtig zum besseren Verstandnis der vielen, so komplizierten Tollwut
probleme. Viel schwieriger ist seltsamerweise die Definition der Virulenz, obwohl 
es sich hier urn einen Begriff handelt, der in der Bakteriologie und Immunitats
forschung taglich verwendet wird. Meiner Ansicht nach ist die Virulenz uber
haupt nicht eindeutig zu definieren. Sicher ist nur, daB sie nicht bloB eine dem 
Keirn (Bacterium, Virus usw.) anhaftende Eigenschaft ist, sondern auch yom 
Organismus (Mensch, Versuchstier) stark mitbestimmt wird, also irgendeine 
Art gegenseitiger Reaktion beispielsweise zwischen Virus und Versuchstier 
darstellt. Die Schwierigkeit wird dadurch noch betrachtlich vermehrt, daB die 
Begriffe pathogen und virulent fortwahrend abwechselnd fiir die gleichen Eigen
schaften verwendet werden, wahrend sie doch grundsatzlich ganz Verschiedenes 
bedeuten. So ist zum Beispiel der Tollwuterreger fiir alle Saugetiere pathogen, 
fiir die Schildkrote apathogen, d. h. man ist imstande, bei jedem Saugetier 
Wut hervorzurufen, nicht aber bei der Schildkrote. Unser Virus-fixe-Stamm 
ist bei Kaninchen cerebral virulent, subcutan avirulent!. Bei Bakterien laBt 
sich die Virulenz so bestimmen, daB man bei optimaler Impfung (d. h. bei Imp
fung in dasjenige Gewebe, von dem aus der betreffende Keirn am besten seine 
krankmachende Wirkung entfaltet), die kleinste Dosis feststellt, die eben noch 

1 Naheres iiber die sehr notwendige Unterscheidung der beiden Begriffe s. SCHWEIN

BURG: Wien. klin. Wschr. 1929 I, Nr 6. 

2* 
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imstande ist, die spezifische Veranderung hervorzurufen. Wenn das etwa bei 
sonst vollstandig gleichen Versuchsbedingungen bei einem Stamm mit 1000 Keimen 
gelingt, beim zweiten aber mit 100 Keimen, so sagen wir, daB der zweite Keim 
lOrnal virulenter ist als der erste. (Es bleibe hier dahingestellt, ob diese Definition 
vollstandig richtig ist. GewiB gehOrt zum Begriff Virulenz weit mehr als bloB 
die kleinste krankmachende Keimzahl; aber diese ist ein ziemlich gutes MaB fiir 
die Virulenz, wir habenjedenfalls derzeit kein besseres [STUART und K:ruxORIAN].) 
Auf die Tollwut angewendet, ergeben sich hiebei gewisse Schwierigkeiten. Wir 
diirfen nie vergessen, daB wir bei der Lyssa den Erreger nicht in der Hand 
haben, da wir ja nicht imstande sind, ihn zu ziichten. Wir arbeiten immer mit 
Hirn- oder sonstigen Organaufschwemmungen und haben keine Ahnung, wie 
viele Wutkeime in ihnen enthalten sind. Wir konnen also bei der Wut nicht wie 
bei ziichtbaren Bakterien mit mathematisch genau bestimmbaren Erreger
mengen arbeiten; wir verwenden vielmehr bei vergleichenden Virulenzbestim
mungen nur gleich dichte, bzw. gleich verdiinnte Hirn- oder Organaufschwem
mungen, von denen wir - wahrscheinlich mit Unrecht - annehmen, daB sie 
eine annahernd gleiche Anzahl Erreger in sich bergen. Wenn wir also bei der 
ToIlwut und ebenso bei anderen noch nicht ziichtbaren pathogenen Keimen 
vergleichende Virulenzbestimmungen machen wollen, so miissen vorher eine 
ganze Reihe von Versuchsbedingungen eingehalten werden, auf die bisher 
nicht immer entsprechend Wert gelegt wurde, obwohl sie eigentlich selbstver
standlich sind. Zunachst laBt eine derart durchgefiihrte Virulenzbestimmung 
nur dann einen sicheren SchluB zu, wenn in zahIreichen Versuchen groBe und 
regelmaBige Unterschiede immer wieder gefunden werden. Das Material muB 
auf folgende Weise gewonnen werden: Gleichschwere, womoglich der gleichen 
Rasse angehorende Kaninchen miissen mit der gleichen Virusmenge cerebral 
geimpft werden; die Krankheitsdauer solI moglichst gleich lang sein. Nach dem 
Tode der Tiere ist das genau gleiche Gewicht des gleichen Hirnstiickes zum 
eigentlichen Versuch zu verwenden, d. h. es muB durch cerebrale Injektion immer 
schwacherer Hirnverdiinnungen fiir jeden Keim die Dosis letalis minima bestimmt 
werden. Aber auch bei Anwendung aller eben geschilderten VorsichtsmaBregeIn 
wird beim Vergleich zweier Stamme das Ergebnis nur mit groBer Vorsicht zu 
verwerten sein, da wir ja iiber die Vermehrungsgeschwindigkeit des Wutvirus 
vor und wahrend der Erkrankung nichts wissen, auBer der einen Tatsache, 
daB in den letzten Tagen der Inkubation und wahrend der Erkrankung eine 
starke Vermehrung der Erreger eintritt. Aber diese Vermehrung braucht bei 
zwei verschiedenen Stammen, selbst bei gleicher Inkubation und Krankheits
dauer, keineswegs dieselbe zu sein; es ist ohne weiteres denkbar, daB beispiels
weise bei 2tagiger Krankheitsdauer die Keimzahl sich in einem FaIle auf das 
100fache, im zweiten auf das 10000fache erhOht. Wohl aber laBt in einem FaIle 
die Bestimmung der Dosis letalis minima verschiedener Hirnpartien desselben 
Tieres (und mit gewissen Einschrankungen auch ein Vergleich der tOdlichen 
Minimaldosis verschiedener Organe) richtige Schliisse auf die in den einzelnen 
Organen oder Organteilen vorhandene Keimzahl zu. Wenn ich etwa im ver
gleichenden Verdiinnungsversuch die Dosis letalis minima der grauen Substanz 
1 : 10000 finde (0,1 ccm cerebral eingespritzt) und die der weiBen Substanz 
1 : 1000, so darf ich sicherlich behaupten, daB in dem verarbeiteten Stiickchen 
grauer Gehirnsubstanz lOmal -Boviel Keime enthalten sind wie in dem der 
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weiBen Substanz, aber nicht, wie wir es leider selbst in unserem Buche getan 
haben, daB die graue Substanz lOmal virulenter ist als die weiBe (s. KRAUS, 
GERLACH, SCHWEINBU1W, S. 46). Denn wir haben keinerlei Grund, anzunehmen, 
daB starkere oder schwachere Virulenz verschiedener Wutstamme (die in ver
gleichenden Versuchen unter genauer Einhaltung der friiher festgelegten Vor
sichtsmaBregeln festgestellt wurde) durch groBere oder geringere Keimzahl im 
gleichen Volumen hervorgerufen sei. Wir miissen vielmehr daran festhalten 
(und gerade die Verdiinnungsversuche sprechen auch in diesem Sume) , daB die 
Virulenz eine spezifische Eigenschaft des einzelnen Stammes ist (abgesehen 
von der Reaktion des infizierten Organismus), ganz so wie wir bei Typhus- oder 
Diphtheriebacillen virulentere und weniger virulente Stamme kennen. Die 
Virulenz hat mithin nichts mit der Zahl der im gleichen Hirnvolumen enthaltenen 
Keime zu tun. 

Wir werden also im folgenden die Virulenz der Virus-fixe- und StraBenwut
stamme durch die Dosis letalis minima ausdriicken, wobei wir uns der dabei 
vorhandenen Fehlerquellen wohl bewuBt sind. 

Wir geben nun zunachst die Eigenschaften mehrerer Virus-fixe-Stamme 
wieder, die wir zum Teil selbst festgestellt haben; zum Teil stammen die An
gaben von den Vorstanden verschiedener PASTEUR-Institute, denen wir hier 
nochmals herzlichst danken mochten. Zur folgenden Tabelle (s. S. 22) werden 
wir erst spater einige Bemerkungen hinzufiigen. 

Wenn wir diese leider sehr unvollstandige Tabelle betrachten, so sehen wir 
auffallende Dnterschiede zwischen den Impfvira der einzelnen Institute. Bei 
der cerebralen Inkubationszeit sind diese Differenzen allerdings nicht sehr 
groB. Sie betragen bei allen Virus-fixe-Stammen, deren Inkubation uns bekannt 
ist, 3-7 Tage, mit der einzigen Ausnahme des Virus-fixe Rom. Zu diesem Stamm 
miissen wir freilich folgendes bemerken: PUNTONI iiberlieB uns vor etwa 10 J ahren 
in liebenswiirdiger Weise den romischen Stamm. Dieser hatte damals '~ine 

Inkubation von 6 Tagen, und es scheint, daB sie in Rom so geblieben ist. 
Bei uns wurde der Stamm nur alljahrlich einmal iiberimpft (das Gehirn lag 
inzwischen in Glycerin-Kochsalz bei - 8° C). Nach der 3. Dberimpfung, die 
noch eine 6tagige Inkubation aufwies, erfolgte in der 4. Passage plOtzlich die 
Inkubationsverlangerung auf 15 Tage. Diese lange Inkubation hat der Stamm 
in unserem Institute dauernd bewahrt. 

Aber schon in der Fahigkeit, bei subcutaner und intramuskularer Infektion 
Wut hervorzurufen, finden wir groBe Dnterschiede, und zwar auch bei solchen 
Vira, die yom urspriinglichen P ASTEUR-Virus abstammen. Das Virus-fixe des 
Institutes in Tanger geht weder intramuskular noch subcutan noch intraokular 
an, ebensowenig das algerische; das Wiener macht intraokular ganz regelmaBig 
Wut, nicht aber intramuskular oder subcutan; das Berliner Virus-fixe, das aus 
Wien stammt, ruft intramuskular die Erkrankung regelmaBig hervor, niemals 
subcutan usw. Es hat also das urspriingliche PASTEUR-Virus in den einzelnen 
Instituten, in denen es seit J ahrzehnten fortgeziichtet wird, seine Haftfahigkeit 
in sehr verschiedener Weise bewahrt, bzw. geandert. Ganz ahnliches findet man 
bei Betrachtung der cerebralen Dosis letalis minima, die zwischen I : 300 (Rom) 
und I : 300000 (Riga) schwankt. Soweit die sparlichen Angaben es zulassen, 
ist aus der Tabelle zu ersehen, daf3 zwischen der Virulenz (gemessen an der 
cerebralen Dosis letalis minima), der Haftlahigkeit und der lnkubation der von 
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Kaninchen zu Kaninchen cerebral fartgeimpften Virus-fixe-Stiimme keinerlei 
kausale Beziehungen bestehen. Es iibt Vira mit geringer Virulenz und fehlender 
subcutaner und intramuskularer Haftfahigkeit (Wien) und gleichvirulente, die 
subcutan und intramuskular angehen (SASSAltI). Dem hochvirulenten Virus
fixe Riga (d. 1. m. 1: 300000) fehlt die Fahigkeit, subcutan und intramuskular 
zu haften, wahrend das ganz wesentlich schwachere Virus-fixe Berlin, intra
muskular eingebracht, Wut hervorruft. Die Inkubation bei cerebraler Impfung 
schwankt nur zwischen 3 und 7 Tagen, wobei z. B. Riga (d. 1. m. 1 : 300000) 
und Wien (d. 1. m. 1 : 500) die gleiche Inkubationsdauer haben. Es scheint also 
sicher zu sein, da{3 die so haufig angenommene Beziehung: Hohe Virulenz 
- vorhandene intramuskuliire und subcutane Haftfahigkeit - kurze Inkubation 
fur die Virus-fixe-Stamme bei fortlaufenden cerebralen Kaninchen-Passagen nicht 
besteht. 

Aus der Tabelle geht aber noch etwas anderes, wie mir scheint, sehr wichtiges 
hervor. Das angeblich in seinen Eigenschaften fixierte Virus-fixe hat sich 
bei seiner Fortziichtung in den einzelnen Instituten sehr wesentlich geandert; 
Virulenz, Inkubation, Haftfahigkeit sind (allerdings im Laufe vieler Jahre und, 
soweit ich dies feststellen konnte, sehr allmahlich) andere geworden (KAKTINE, 
AUJESZKY und KERBLER u. a.). Ganz besonders ist aber hervorzuheben, daB 
sich selbst jetzt noch die Virulenz der einzelnen Virus-fixe-Stamme andert, 
wenn sie von einem Institut in ein anderes geschickt und dort in zuverlassiger 
Weise gepriift werden. So hat unser Virus-fixe in Wien, wie bereits erwahnt, 
eine Dosis letalis minima von 1: 500 (0,1 cern cerebral), bei REMLINGER in 
Tanger 1: 50000!!! Das Virus-fixe Petersburg (d. 1. m. 1: 200000) hat, nach 
Riga geschickt, dort eine d. 1. m. von 1 : 300000, dagegen in Astrachan eine von 
1 : 1000, in Irkutsk 1: 6000 (KAKTINE). GERLACH und SCHWEINBURG haben 
bereits in einer friiheren Arbeit auf diese sehr bemerkenswerten Unterschiede 
hingewiesen. 

Aber auch mit der Haftfahigkeit steht es ahnlich. Nach einer freundlichen 
personlichen Mitteilung Direktor VmGAs macht das Virus-fixe Palermo dort 
bei subcutaner Infektion niemals Wut. FERMI, der das gleiche Virus in Sassari 
untersuchte, findet, daB 100% der subcutan infizierten Tiere (Muriden) an Wut 
erkranken. 

DaB die Sassaristamme subcutan angehen, ist allgemein anerkannt und sicher. 
FERMI hat uns auf unsere Bitte in liebenswiirdigster Weise wiederholt die Sassari
stamme (die er noch unmittelbar vorher auf ihr subcutanes Angehen mit Erfolg 
gepriift hatte) geschickt; wir waren niemals imstande, mit ihnen subcutan 
Wut hervorzuruferi, nicht einmal bei Muriden, fiir die nach FERMI die subcutane 
Haftfahigkeit des Virus Sassari besonders ausgepragt sein solI. Solche Unter
schiede willden sich noch in groBer Zahl anfiihren lassen; ich glaube jedoch, 
mit diesen wenigen Beispielen zur Geniige gezeigt zu haben, da{3 die gleichen 
Virus-fixe-Stiimme an verschiedenen Orten verschiedene Virulenz und veranderte 
Haftfahigkeit aufweisen kiJnnen. Es ist selbstverstandlich, daB hier technische 
Fehler der Konservierung und der Impfung keine wie immer geartete Rolle 
spielen konnen. Es ware dagegen nicht ausgeschlossen, daB klimatische Momente 
(Luftdruck, Luftfeuchtigkeit usw.) dabei von EinfluB sind. Es miissen aber 
doch noch andere Griinde mit im Spiele sein, von denen wir iiberhaupt nichts 
wissen. 
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Selbst im gleichen Institut ist die Virulenz des eigenen Virus-fixe-Stammes 
auch bei andauernder cerebraler Kaninchenpassage wohl meistens, aber doch 
nicht immer die gleiche. In den zahlreichen Virulenzpriifungen, die wir im 
Laufe der Jahre regelmaBig mit unserem Virus-fixe machen, ist die Dosis 
letalis minima cerebralis fast immer 1: 500, aber hie und da steigt sie bei genau 
gleicher Inkubation, gleicher Krankheitsdauer und gleichem klinischem Bild 
auf 1 : 2000, ja einmal auf 1 : 4000. Es scheint sich da freilich nicht um wirk
liche Virulenzsteigerungen, sondern urn starkere Vermehrungsgeschwindigkeit zu 
handeln, also um groBere Keimzahl im gleichen Volumen; denn bei Weiter
impfung tritt jedesmal die urspriingliche Dosis letalis minima sofort wieder auf. 
Ahnlich verhalt sich gelegentlich die Haftfahigkeit. Wenn ich friiher gesagt 
habe, daB unser Virus-fixe subcutan nie angeht, so bedarf dies einer kleinen 
Richtigstellung. Wir impfen von jedem Virus-fixe-Kaninchen, dessen Gehirn zur 
Schutzimpfung verwendet werden soll, ein Meerschweinchen subcutan (0,5 ccm 
unter die Haut des Riickens). Sehr selten kommt es vor, daB ein solches Tier 
an sicherer Wut erkrankt, wobei die Inkubation meist 8-10 Tage betragt, hie 
und da bis zu 20 Tagen verlangert ist. Oft erkranken durch viele Monate keine 
derart subcutan infizierten Meerschweinchen, dann wieder einige in ziemlich 
kurzen Abstanden, aber bisher noch nie solche, die von 2 aufeinanderfolgen
den Kaninchenpassagen geimpft waren. Bei der Hirniibertragung solcher 
nach subcutaner Infektion verstorbener Meerschweinchen erkranken cerebral 
geimpfte Tiere nach der normalen Inkubationszeit und mit der gewohnlichen 
Krankheitsdauer. Es ist aber sehr interessant, daB es niemals gelungen ist, 
dieses ausnahmsweise subcutan baftende Virus-fixe durch weitere subcutane 
Meerschweinchenimpfung erfolgreich zu iibertragen. Die ganz plOtilich und ganz 
unerwartet aufgetretene subcutane Haftfahigkeit ist keine neu erworbene Eigenschaft 
des V irus-fixe; sie lii[Jt sich niemals durch weitere Ubertragung sozusagen fort
zl1chten; sie ist in der nachsten Passage bereits wieder erloschen. 

Wenn wir nun die Dosis letalis minima unseres Virus-fixe bei einem solchen 
nach subcutaner Infektion an Wut verstorbenen Meerschweinchen feststellen, 
so ist sie genau so 1 : 500 wie bei cerebral geimpften Tieren. Einmal wurde bei 
einem Virus-fixe-Kaninchen die d. l. m. wie gewohnlich mit 1: 500 ermittelt; 
trotzdem ist das subcutan iiberimpfte Meerschweinchen an Tollwut erkrankt. 
Es ist also die plOtzlich aufgetretene und sofort wieder verschwundene Haft
fahigkeit bestimmt nicht auf eine Virulenzsteigerung zur1ickzufuhren. 

Die von PASTEUR als unveranderlich angenommene Virulenz des Virus-fixe 
bei cerebraler Infektion andert sich aber nicht nur aus seltenen und unbekannten 
Griinden. Es gelingt vielmehr auch, sie bewuBt durch biologische Eingriffe auf 
ein Vielfaches ihres Anfangswertes zu erhohen. SCHWEINBURG konnte als erster 
zeigen, daB man imstande ist, durch schnell aufeinanderfolgende cerebrale 
Meerschweinchenpassagen die Virulenz sehr stark zu steigern. Wenn dann 
ein bestimmter Virulenzgrad erreicht ist, tritt zunachst die intramuskulare 
Haftfahigkeit fUr Meerschweinchen und Kaninchen, bei weiterer Virulenz
zunahme auch die subcutane Haftfahigkeit, zuerst fUr das Meerschweinchen, 
spater fUr das Kaninchen auf. Diese Versuche, die mir fUr die gesetzmii[Jigen 
Virulenzsteigerungen des Virus-fixe von groBer Wichtigkeit zu sein scheinen, 
sind, obwohl 1928 veroffentlicht, nicht allgemein bekannt. Ich fiihre daher 
aus dieser Arbeit eine Tabelle an. 



Zahl der Meer
schweinchen

passagen 

1 

4 
9 

11 

14 
17 

19 
20 
22 
25 
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Virus-fixe Wien. 

Dosis letalis minima 

zwischen 1: 500 und 1: 700 

zwischen 1: 700 und 1: 1000 
liber 1:5000 
zwischen 1: 10000 und 1: 15000 

zwischen 1: 15000 und 1: 20000 
liber 1:30000 

zwischen 1 :40000 und 1 :50000 
zwischen 1:60000 und 1:70000 
liber 1:80000 
zwischen 1: 80000 und 1: 90 000 

Haftfiihigkeit ' 

Kan. u. { intramusk. } 0 
M. S. subcutan 

desg!. 

Kan. und M. S. i'ntramusk. Lyssa! 
Kan. und M. S. subcutan 0 

desg!. 
Kan. intramusk. Lyssa, subcutan 0 

M. S. intramusk. und subc,utan Lyssa! 
clesg!. 

Kan. intramusk. u~d subC1ttan Lyssa! 
M. S. intramusk. und 8ubcutan Lyssa! 

Diese Versuche wurden mit mehreren Virus-fixe-Stammen so oft angestellt, 
daB man mit GewiBheit sagen kann, daB sie sich mit jedem Virus-fixe-Stamm 
in grundsatzlich gleicher Weise wiederholen lassen. Die ganz enorme Steigerung 
der Dosis letalis minima cerebralis dUTCh andauemde Hirnpassage bei Meerschwein
chen, das Auftreten zuniichst der intramuskuliiren, bei weiterer Steigerung auch 
der subcutanen Haftfiihigkeit ist allen von tlnS untersuchten Virus-fixe-Stiimmen 
eigen. Dabei ist hervorzuheben, daf3 bei dieser Steigerung, die fast bis auf das 200fache 
der Anfangsvirulenz gehen kann, Inkubation, Krankheitsdauer und klinisches 
Bild immer die gleichen bleiben; sie iindern sich nicht, gleichgiiltig ob wir cerebral 
0,1 ccm des entsprechenden Stiickchens medulla oblongata von der 1. Passage 
(d. l. m. 1 : 500) oder von der 25. Passage (d. l. m. 1 : 90000) einspritzen. Es ist 
ferner interessant, daB alle untersuchten Virus-fixe-Stamme, obwohl sie beim 
Kaninchen eine recht verschiedene Dosis letalis minima haben, sich durch 
die Meerschweinchenpassagen auf annahernd die gleiche Dosis letalis minima 
bringen lassen. In allen unseren Versuchen lag die erreichbare noch angehende 
Hochstverdiinnung zwischen 1: 80000 und 1: 90000. Bei weiteren Passagen 
bleibt die Dosis letalis minima unverandert. Die durch die zahlreichen Meer
schweinchenpassagen erworbenen neuen Eigenschaften der Virus-fixe-Stamme 
bleiben zunachst weiter erhalten, bei Meerschweincheniiberimpfungen anschei
nend unbegrenzt. Wenn man die so veranderten Stamme auf das Kaninchen 
cerebral riickimpft, geht nach einigen Passagen die erworbene Haftfahigkeit 
wieder verloren und die sog. Virulenz allmahlich wieder herunter; wahrscheinlich 
gewinnt jedes veranderte Virus-fixe bei andauernder Hirn-zu-Hirn-Uberimpfung 
am Kaninchen seine urspriinglichen Eigenschaften wieder. (Wir konnten wegen 
Mangels an Kaninchen diese Versuche, die sehr viele Tiere erfordert hatten, 
nicht bis zu Ende durchfiihren.) Infolgedessen kam1. man wohl sicher sein, 
daB es sich in diesem Falle urn eine echte Virulenzsteigerung, d. h. urn eine in 
diesem Sinne geanderte Eigenschaft des einzelnen Keimes handelt, und nicht 
urn eine starkere Keimvermehrung. Denn in letzterem FaIle miiBte bei konzen
trierter cerebraler Weiterimpfung die Dosis letalis minima sogleich wieder die 
urspriingliche werden, was nicht der Fall ist. 

Ganz anders liegen die Verhaltnisse, wenn man bei gleichartig infizierten 
Tieren die Dosis letalis minima zu verschiedener Zeit feRtstellt. Wenn man 
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10 Meerschweinchen ntit einem Wutvirus bekannter Inkubation konzentriert 
cerebral impft und etwa vom 4. Tage vor dem erwarteten Krankheitsausbruch 
an taglich ein Tier totet und immer die Dosis letalis minima des gleichen 
Stiickchens Medulla oblongata bestimmt, so findet man beispielsweise folgen
des: 4 Tage vor Krankheitsausbruch d. 1. m. 1: 1000, am nachsten Tage etwa 
1: 2000, dann 1: 3000, 1: 4000, bei Krankheitsausbruch 1: 6000, am nachsten 
Tage 1: 8000, vor dem Tode 1: 15000. Das ist natiirlich Keimvermehrung 
und nicht etwa Virulenzsteigerung des einzelnen Keimes. Wenn man namlich 
von denjenigen Tieren, die nach Impfung mit der jedesmaligen Dosis letalis 
minima erkranken, konzentriert cerebral auf neue Meerschweinchen iiberimpft 
und wartet bis diese sterben, so ist die Dosis letalis minima bei allen derart 
iiberimpften Tieren jetzt die gleiche und zwar 1: 15000. Daraus geht klar 
hervor, daB in derartigen Versuchen sich nur die Keimzahl andert, d.h. ver
mehrt, daB aber die Virulenz des einzelnen Keimes unverandert bleibt. 

Die angefiihrten Versuche zeigen also, daB sich bei den Virus-fixe-Stammen 
durch fortlaufende cerebrale Meerschweinchenpassage eine echte Virulenz
steigerung erzielen laBt. Sie zeigen aber weiters auch, daB unter derartigen 
Versuchsbedingungen zwischen Virulenz und Haftfahigkeit doch ein gewisser 
kausaler Zusammenhang besteht, nicht aber zwischen Keimzahl und Haft
fahigkeit. Wenn Ietzteres der Fall ware, miiBte man durch Steigerung der 
eingespritzten Menge sonst nicht haftende Stamme subcutan oder intramuskular 
zum Angehen bringen konnen, was bekanntlich nicht gelingt. Wenn die Virulenz 
entsprechend stark gesteigert wird, tritt die verlorengegangene intramuskulare, 
spater auch die subcutane Haftfahigkeit wieder auf. Rein theoretisch konnte 
diese wiedererworbene Haftfahigkeit allerdings darauf beruhen, daB die Ver
mehrung des Virus in der Volumseinheit zu groB ist, als daB man sie durch 
Erhohung der eingespritzten Menge nachahmen konnte. Trate die subcutane 
Haftfahigkeit erst auf, wenn die Dosis letalis minima statt wie urspriinglich 
1: 500-1: 30000 betragt, also 600mal so niedrig, so miiBte man, um dies durch 
Erhohung der eingespritzten Menge zu ersetzen, statt wie gewohnlich 1/2 ccm bis 
300ccm subcutan injizieren, was natiirlich ganz ausgeschlossen ist. Doch glaube 
ich nicht, daB dieser Erklarungsversuch zu Recht besteht, weil eben die erhohte 
Virulenz und die wiedererworbene Haftfahigkeit in weiteren Meerschweinchen
passagen erhalten bleiben. Es muB sich meiner Ansicht nach um eine echte 
Virulenzsteigerung handeln, die die wiedererworbene Haftfahigkeit bedingt. 

Es gelingt also durch die blofJe Anderung des Versuchstieres, die Eigenschaften 
des Virus-fixe in bezug auf Virulenz und Haftfiihigkeit weitgehend und, falls wir 
das Virus weiterhin auf Meerschweinchen halten, auch dauernd zu iindern. 

BUSSON konnte spater zeigen, daB genau die gleiche Anderung des Virus-fixe 
sogar bei tJberimpfung von Kaninchen zu Kaninchen ganz regelmaBig zustande 
kommt, wenn man nicht konzentrierte Hirnaufschwemmungen einspritzt, 
sondern solche, die an der Grenze der jeweiligen Dosis letalis minima liegen. 
BUSSON glaubte, daB diese anscheinende Virulenzsteigerung und die neuerworbene 
Haftfahigkeit ihren Grund darin hatten, daB wir dem Virus durch tJberimpfung 
kleinster Mengen einen verstarkten Vermehrungsimpuls erteilen, daB also die 
verhaltnismaBig sparlichen iiberimpften Keime sozusagen gezwungen sind, 
sich sehr rasch zu vermehren und dabei iiber das Ziel hinausschieBen. Er glaubte 
also, daB vorwiegend quantitative Anderllngen die Ursache der Wandlung des 



Neuere Ergebnisse der Tollwutforschung. 27 

Virus-fixe unter den gegebenen Versuchsbedingungen seien. Wir mussen bier 
offen lassen, ob es sich bei dieser weitgehenden Anderung der Eigenschaften des 
Virus-fixe in derartigen Kaninchenversuchen urn eine echte Virulenzsteigerung 
oder nur um eine vorgetauschte handelt, vorgetauscht dadurch, daB in der 
gleichen V olumseinheit tatsachlich viel mehr Keime enthalten sind als anfanglich. 

Um Wiederholungen zu vermeiden, mochte ich bier gleich erwahnen, daB 
die StraBenvira sich in cerebralen Meerschweinchenpassagen grundsatzlich genau 
so verhalten; es geht namlich die Dosis letalis minima sehr rasch und auf ahn
liche Werte binauf wie bei den Virus-fixe-Stammen. Die subcutane und intra
muskulare Haftfahigkeit besteht allerdings bei ihnen von Anfang an und bleibt 
in einer derartigen Versuchsreihe unverandert erhalten. Die Inkubation der
jenigen StraBenvira, die von Anfang an eine kurze Inkubationszeit haben, 
verkiirzt sich wahrend der Meerschweinchenpassagen nicht; wohl aber die der 
StraBenwutstamme mit ursprunglich langerer Inkubation. Hierdurch wird ein 
Zusammenhang zwischen der Verringerung der Dosis letalis minima und der 
Verkiirzung der Inkubationszeit vorgetauscht, der tatsachlich nicht besteht. 

Wir wollen jetzt noch kurz zwei Eigenschaften der Virus-fixe-Stamme 
betrachten, die sie angeblich grundsatzlich von den StraBenwutstammen 
unterscheiden: das Unvermogen, beim Versuchstier rasende Wut hervorzurufen 
und der nie gelungene Nachweis von NEGRI-Korpern bei der Virus-fixe-Infektion. 

Zum ersten Punkte ware folgendes zu sagen: Zunachst kommt hier als Ver
suchstier nur das Meerschweinchen (bzw. der Hund und die Ratte), nicht aber 
das Kaninchen in Betracht, da ja StraBenwutinfektion bei letzterem fast aus
nahmslos das Bild der stillen Wut hervorruft. Nach unseren sehr ausgedehnten 
Versuchen und Erfahrungen glauben wir einwandfrei feststellen zu konnen, 
daB wir mit Virus-fixe bei Meerschweinchen durch konzentrierte cerebrale 
tJbertragung niemals rasende Wut hervorrufen konnen. Die Sache andert sich 
aber, wenn man nicht konzentrierte, sondern sehr kleine Dosen cerebral oder 
anders uberimpft. SCHWEINBURG konnte zeigen, daB bei intravenoser Injektion 
von Virus-fixe-Emulsionen, bei der nach seinen Untersuchungen der groBte Teil 
des Virus in der Lunge zuruckgehalten wird, gelegentlich dann rasende Wut 
entsteht, wenn die gewahlte Dosis sehr klein war, aber doch genugend groB, 
um die Erkrankung hervorzurufen. Dafiir kurz einige Beispiele: 

Virus IIniiZierte Mengel Ergebnis 

Virus-fixe PASTEUR von Kaninchen, 
Passage 1578 . . 

Desgl., Passage 1584 

Virus-fixe Breslau vom Kaninchen 

Virus-fixe Breslau von intra veniisem 
Meerschweinchen ....... I 

3 cern I Stille Wut nach II. Tagen. 
1 cern Ra8ende Wut naok 15 Tagen. 

I 
3 cern 'I Stille Wut nach 10 Tagen. 
1 cern Rasende W ut nack 7 Tagen, 9 Tage 

I krank, Ubertragung Rim zu Hirn 

I 
stille Wut nach 7 Tagen. 

3 cern Stille Wut nach 5 Tagen. 
1 cern Rasende Wut naok 6 Tagen. 

3 cern I Stille Wut nach 5 Tagen. 
1 cern Rasende W ut nack 6 Tagen. 

In den meisten Fallen intravenoser Infektion kommt es freilich bei jeder 
Dosierung zum Bilde der stillen Wut. 
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Ahnliches gilt von der cerebralen (bzw. intramuskularen) Vbertragung von 
Aufschwemmungen parenchymatoser Organe an Virus-fixe-Wut verstorbener 
Versuchstiere. Diese Organe enthalten nur selten das Virus-fixe in nachweisbaren 
Mengen. Daraus diirfen wir schlieBen, daB auch in den nicht haufigen Fallen, 
in denen der Vbertragungsversuch positiv ausfallt, nicht sehr viel Virus mit 
der Organemulsion uberimpft wird, ahnlich wie bei der intravenosen Injektion. 
Der Unterschied der beiden Versuche liegt nur darin, daB bei der intravenosen 
Infektion zwar sehr virusreiches Material eingespritzt wird, das aber zum aller
groBten Teil zuruckgehalten wird, wahrend wir bei der Organubertragung 
urspriinglich virusarmes Material uberimpfen. SCHWEINBURG konnte zeigen, 
dafJ auch bei diesen Organilbertragungen hie und da rasende W ut entsteht. Beispiels
weise: 

Die Uberimpfung der Nebenniere des an Wut verstorbenen Kaninchens 
(Virus-fixe Krakau, Passage 215 intramuskular) ergibt rasende Wut nach 
121 Tagen; oder die Ubertragung des Ischiadicus eines mit Virus-fixe Breslau 
infizierten Meerschweinchens ebenfalls rasende Wut nach 74 Tagen. Die so 
stark verlangerten Inkubationszeiten zeigen, daB die uberimpften Virusmengen 
in der Nahe der Dosis letalis minima liegen. Weiters zeigen Meerschweinchen 
haufig zwar nicht das typische Bild der rasenden Wut, aber doch Erregungs
zustande und starke Krampfe, wenn sie mit dem durch fortdauernde cerebrale 
Meerschweinchenpassagen hochvirulent gemachten Virus-fixe geimpft werden 
(SCHWEINBURG ). 

SchlieBlich mussen hier noch die Versuche BUSSONS mit Virus-fixe-Speichel
drusenvirus besprochen werden. DaB der Speichel reichlich Wutvirus enthalten 
muB, ist ja von vorneherein klar, da er ja die natiirliche Ubertragung de~ Wut 
bewerkstelligt. Die experimentelle Vbertragung des Speichels wutkranker 
Menschen und Tiere hat ziemlich haufig, die der Glandula submaxillaris fast 
immer Wut hervorgerufen. Bei Vberimpfung der Speicheldrusen von an Virus
fixe-Wut erkrankten Tieren andert sich die Inkubation des ubertragenen Virus
fixe-Stammes meist sogleich grundlegend. Sie betragt nach BUSSON 5 Tage 
bis 5 Monate; auch da gehen cerebrale und intramuskulare Inkubationszeiten 
vollstandig parallel (die Versuche wurden mit dem intramuskular angehenden 
Virus-fixe Krakau durchgefiihrt). Die subcutane Haftfahigkeit stellt sich nach 
etwa 7 fortlaufenden Drusenpassagen ein. Folgende Tatsache scheint mir 
besonders wichtig: die Gehirnubertragung solcher nach Speicheldriisenimpfung 
erkrankter Tiere gibt sehr haufig auch dann abnorm lange Inkubationen (100 Tage 
und daruber), wenn Krankheitsdauer und klinisches Bild die gewohnten waren. 

Wenn BUSSON nun von Hirn zu Hirn weiterimpfte, so stellte sich teilweise 
die urspriingliche Inkubation wieder her, zum anderen Teile aber blieb die 
Inkubation eine lange, es kam allmahlich zum Bilde der konsumptiven Wut, 
die Passagen rissen schlieBlich abo Die Drusenubertragungen dieser Tiere 
machten aber bald mit normaler, bald mit stark verlangerter Inkubation das 
gewohnliche Bild der stillen Wut. Wir hatten da oft den Eindruck, daB das 
Speichelvirus urn vieles infektioser sei als das Hirnvirus des gleichen Tieres; 
besonders deshalb, weil es einige Male vorkam, daB wir nur mehr von den Drusen, 
nicht aber vom Gehirn(medulla) erfolgreich weiterimpfen konnten. BUSSON 
zog die Moglichkeit in Betracht, daB "Sich durch die andauernde Drusenimpfung 
eine neue Organotropie (Drusenoyganotropie) entwickelt haben konnte. Ich 
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teile diese Ansicht nicht, weil ja nicht von Druse zu Druse, sondern stets von 
der Druse ins Gehirn (bzw. subcutan oder intramuskular) geeimpft wurde. Bei 
diesen mit Speicheldrusenmaterial geimpften Tieren war haufig besonders 
langsamer, oft zunachst uncharakteristischer Krankheitsverlauf, hie und da 
auch Auftreten von Erregungszustanden festzustellen. Einige Male wurde das 
sonst seltene Bild der remittierenden Wut beobachtet. Die lange Inkubation 
und der ofters verlangerte Krankheitsverlauf sprechen nach BUSSON nicht fur 
eine Abschwachung des Virus, sondern nur fUr dessen geringere Toxizitat. 
Das Drusenvirus zeigt nach BUSSON einen gewissen Ruckschlag zum StraBen
virus (lange Inkubation, subcutane Haftfahigkeit, Erregungszustande usw.). 
Vor aHem aber scheine die beim Virus-fixe besonders ausgebildete Toxizitat 
nur bei Hirn-zu-Hirn-Passagen zu bestehen; beim Driisenvirus sei diese abge
schwacht, die Infektiositat dagegen gesteigert; dadurch nahere es sich ebenfalls 
dem StraBenvirus. 

Beim Kaninchen tritt nach BUSSON bei andauernden konzentrierten Hirn
uberimpfungen deshalb keine Virulenzsteigerung auf, weil der auf Organ
spezifitat und Toxizitat hochgeziichtete Stamm keinen Impuls zur Steigerung 
der Virulenz erhalt, sondern sehr rasch in der Lage ist, Toxin zu produzieren. 
Dagegen gebe die Uberimpfung von Grenzdosen einen starken Antrieb zur Ver
mehrung und damit zur Steigerung der Virulenz. Die Inkubation werde dabei 
nicht geandert, weil der Zeitraum bis zum Einsetzen starker Toxinproduktion 
unabhangig sei von der urspriinglich eingeimpften Menge. Der Krankheits
eintritt sei ausschlieBlich yom Einsetzen genugend starker Toxinproduktion 
abhangig, und deshalb bleibe die Inkubation auch bei starkster Virulenzsteigerung 
stets die gleiche wie ursprunglich. Das Driisenvirus sei aber nicht mehr im 
gleichen Sinne ein Virus-fixe wie das des Gehirns, es sei vielmehr eine umschlag
bereite Zwischenform, die in mancher Beziehung dem vorwiegend infektiosen 
StraBenvirus angenahert sei. (Naheres muB im Original nachgelesen werden.) 
Es ist also das 'im Speichel enthaltene Virus-fixe dem Hirnvirus gegenuber stark 
veriindert. 

Zur Frage Virus-fixe und NEGRI-Korper konnen wir uns hier kurz fassen. 
Ich verweise diesbeziiglich auf das spater im Abschnitt NEGRI-Korper zu 
sagende. Zunachst sei daran erinnert, daB es nicht allzuselten StraBenvirus
stamme gibt, bei denen es trotz genauester Untersuchung verschiedenster Gehirn
partien mit allen moglichen Farbungen nicht gelingt, NEGRI-Korper zu finden. 
Ja, auch die KocHschen Granula und die staubformigen Granulationen (BABES) 
konnen hie und da fehlen. Das war schon NEGRI selbst und allen alteren 
Untersuchern bekannt. DemgemaB konnte die Differentialdiagnose zwischen 
StraBenwut und Virus-fixe nur beim Vorhandensein von NEGRI-Korpern im 
Sinne der StraBenwut gesteHt werden. Das Fehlen von NEGRI-Korperchen lieB 
dagegen niemals eine sichere Diagnose auf Virus-fixe-Wut zu. DaB aber bei der 
Virus-fixe-Infektion NEGRI-Korper immer fehlen, galt bis 1927 als feststehend. 
In diesem Jahre erschien eine ganz kurze Mitteilung PEREIRA DA SILVAS, daB 
es ihm wiederholt gelungen sei, bei Virus-fixe-Wut der Kaninchen kleine, aber 
sichere NEGRI-Korper nachzuweisen. PROCA und JONNESCO beschrieben spater 
einen Virus-fixe-Stamm, der immer NEGRI-Korper macht; letzterer fand beim 
Igel nach Virus-fixe-Infektion regelmaBig NEGRI-Korper; LEPINE und SAUTTER 
fanden sie immer beim Virus -fixe Sassari; LEV ADITl. und SCHOEN beim Virus-
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fixe Tunis; PALAWANnOW, SEREBRENNAJA und PUGATSCH fanden bei Virus-fixe
Kaninchen keine NEGRI-Korper, wohl aber bei Ziesel, Hund, Igel, Maus in fast 
100 % der FaIle, bei der Ratte in 80 %, beirn Meerschweinchen in 75%. NrcoLAU 
und KOPCZIOWSKA konnten einem Virus-fixe-Stamm, der beirn Kaninchen niemals 
NEGRI-Korper bildete, diese Fahigkeit wieder verleihen, wenn sie den Stamm 
wiederholt von Nerv zu Nerv impften. Man findet NEGRI-Korper am frUhesten 
in der Gegend des Zentralkanals (MURATOW A) und fast in jedem FaIle und bei 
jedem Virus-fixe-Stamm irn basalen Opticuskern. Dagegen sind sie nach Virus
fixe-Infektion nur ausnahmsweise dort zu finden, wo sie nach StraBenvirus
infektion am regeImaBigsten vorkommen, also irn Ammonshorn, in der Medulla 
oblongata und in der grauen Substanz des KIeinhirns. Dies diirfte wohl auch 
der Grund dafiir sein, daB man sie bei Virus-fixe so lange nicht gefunden hat. 
Man suchte sie immer dort, wo sie nach NEGRI und anderen bei StraBenwut am 
haufigsten sind, und gerade dort fanden sie sich beim Virus-fixe fast nie. Aller
dings gibt ANno NESIDBE an, daB man beim Virus-fixe nur kIeine NEGRI-Korper 
ohne Innenkorperchen, bei StraBenwut aber groBe NEGRI-Korper mit deutlichen 
Innenkorpern findet. Nach NrcOLAU und KOPCZIOWSKA stimmt aber diese 
Angabe nur fUr das Ammonshorn; im basalen Opticuskern finden sie auch groBe 
NEGRI-Korper mit reichlicher Innenstruktur. 

W ir sehen jedenfalls aus diesen kurzen Feststellungen, dafJ auch das Virus-fixe 
imstande ist, NEGRI-Korper zu bilden. 

g) fiber die Veranderungen der StraBen vir a bei fortgesetzten 
Tierpassagen. 

Wie bereits erwahnt, nahm PASTEUR an, daB die StraBenvira bei andauernden 
cerebralen Kaninchenpassagen unter Verkiirzung der Inkubation eine Virulenz
steigerung fiir das Kaninchen erfahren, wobei sehr allmahlich die subcutane 

Hundeviru8 G. 

Zahl der I I I Subcutane 
cer~braleu Inkubation Virulenz Haf~fiihigkeit 

Kanmchen- bel Meer-
passagen schwelnchen 

I. 
II. 

III. 
IV. 
VI. 

VIII. 
X. 

XV. 
XX. 

XXV. 
XXX. 

XXXV. 
XL. 

XLV. 
L. 

i 
I 

12 
10 
8 
8 
8 
8 
8 
8 
8 
8 
8 
8 
8 
8 
8 

1:12000 
1:12000 
1:12000 

, 1:12000 
i 1:12000 
! 1:12000 

1:12000 
1:12000 
1:15000 
1:12000 
1:12000 
1:12000 I 
1:12000 
1:10000 I 
1:12000 

+ 
+ + 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ + 
+ 
+ 
+ 

(bei vielen Stammen auch die intramus
kulare) Haftfahigkeit erlosche. Wir sind 
in unserem Institut seit vielen Jahren 
bei zahlreichen StraBenvirusstammen 
(fast ausschlieBlich osterreichischer Her
kunft) diesen Veranderungen nachge
gangen und haben in vielen Punkten 
Ergebnisse erhalten, die PASTEURs An
sicht nicht bestatigen. Die Versuche 
sind im Laufe der Zeit an einem sehr 
groBen Material vorgenommen worden, 
so daB ihre Ergebnisse zu giiltigen 
SchluBfolgerungen berechtigen. 

Es zeigt sich zunachst, daB in fort
laufenden Kaninchenpassagen die Viru
lenz der Gehirne nicht zunimmt, wobei 
die Inkubation gleichbleibt oder sich ver

kiirzen kann. Auch die Haftfahigkeit andert sich zunachst nicht. Es war uns 
aus auBeren GrUnden natiirlich nicht moglich, diese Versuche mit zahlreichen 
StraBenvira in unbegrenzten Passagen durchzufiihren. Wir wollten ja auch diese 
Vira gar nicht in echte Vira-fixe umwandeln, sondern nur sehen, ob und ,in 
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welcher Weise sich die beginnende Umwa,ndlung ausdriickt, bzw. ankiindigt. 
Einige wenige Beispiele (s. Tabelle S. 30) sollen unsere Befunde bei andauernder 
cerebraler Kaninchenpassage erlautern. 

Nach 50 Passagen sind (von kleinen wohl durch technische Fehler bedingten 
Schwankungen abgesehen) Virulenz und Haftfahigkeit unverandert geblieben, 
obwohl die Inkubation bereits von der 3. Passage an stets die gleiche ist. Nach 
der Auffassung aIterer Forscher hatte man dieses Virus bereits von der 3. Passage 
an als ein Virus-fixe bezeichnen diirfen. Ich bin, ganz im Gegenteil, davon iiber
zeugt, daB es auch in der 50. Passage kein echtes Virus-fixe (im Sinne eines fUr 
die Schutzimpfung ohne Gefahr 
verwendbaren Virus) geworden 
ist. Die hiezu notwendige An
derung ist nach 50 Passagen 
noch nicht einmal angedeutet, 
Virulenz und Haftfahigkeit ver
halten sich in der 50. Passage 
genau so wie in der ersten. Auch 
in den letzten untersuchten 
Passagen entsteht bei cerebraler 
Uberimpfung aufs Meerschwein
chen gelegentlich noch rasende 
Wut; im Ammonshorn finden 
sich noch sparliche NEGRI-Kor
per. Ich darf wohl ruhig be
haupten, daB dieses StraBen
virus sich in 50 fortlaufenden 
cerebralen Kaninchenpassagen 

ZahI der 
cerebralen 

Kanlnchen-
passagen 

I. 

II. 
IV. 
VI. 

VIII. 
X. 

XV. 
xx. 

XXV. 
XXX. 

XXXV. 
XL. 

XLV. 
L. I 

HundevirU8 R. 

Haftfiihigkeit 

Inknbation Virulenz 
beim Meerschwelnchen 

subcutan I intra-
muskuJar 

I I 
24 1:30000 + nicht ge-

priift 
24 1:30000 + desgl. 
21 1:30000 + " 20 1:30000 + » 
17 1:30000 O! .. 
14 1:30000 0 + 
14 1:30000 0 + 
14 1 :25000 0 + 
14 1:25000 0 + 
14 1:30000 0 + 
14 1:30000 0 + 
14 1:35000 0 + 
14 1 :30000 0 + 
14 1:30000 0 + 

in seinen Eigenschaften iiberhaupt nicht geandert hat und es ist kaum an
zunehmen, daB bei Fortsetzung des Versuchs die erwartete Anderung bald ein
getreten ware. 

Diese Art von Verhalten der StraBenvira finden wir ofters. 
Dieser Typus des StraBenvirus (Hundevirus R.) steht demjenigen naher, den 

PASTEUR als den allgemeingiiltigen angenommen hatte. Die urspriingliche 
24tagige Inkubation fallt bis zur lO. Passage allmahlich auf 14 Tage ab, bleibt 
aber dann durch weitere 40 Passagen unverandert. FUr eine fixierte Inku
bation ist sie sehr lange. Die subcutane Haftfahigkeit beim Meerschweinchen 
erlischt etwas friiher als die Inkubation fixiert wird. Das Virus ware also von 
der lO. Passage an als fixiert zu betrachten; die bis zur 50. Passage (und wohl 
noch weit langer) vorhandene intramuskulare Haftfahigkeit spricht nicht gegen 
diese Auffassung. Wir haben ja bereits friiher gesehen, daB bei vielen sicheren 
Virus-fixe-Stammen die intramuskulare Haftfahigkeit bestehen bleibt. Bei 
Ubertragung auf Meerschweinchen ergibt sich von den ersten Passagen an 
fast immer stille Wut; NEGRI-Korper waren schon anfangs sparlich, fehlten 
bald ganz. Obwohl dieses Virus (es gibt eine maBige Anzahl ahnlicher) von der 
10. Passage an als Virus-fixe bezeichnet werden konnte, ist seine Virulenz beim 
Kaninchen von der 1. bis zur 50. Passage unverandert. Auch bei diesem Typus 
ist die von PASTEUR angenommene Virulenzsteigerung fUr das Kaninchen 
ebensowenig vorhanden wie bei dem friiher_angefiihrteJ:l Beispiel. 
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Beim Hundevirus handelt es sich um eine Art von StraBenvirus, die wir 
unter unseren Stammen ziemlich haufig finden. Die auffallend kurze Inku
bation ist von Anfang an fixiert. Die subcutane Haftfahigkeit fehlt von der 

HuruievirU8 17. 

Zahl der Haftflihigkelt 
cerebral en belm Meerschweinchen 

InJrubation Virulenz Kaninchen- I intra-passagen subcutan muskullir 

I. 6 I 1:3000 + nichtge-

I 

priift 
II. 6 1:3000 + desgl. 
IV. 6 1:3000 + " VII. 6 1:4000, + " X. 6 1:3000 + " XV. 6 1:2500 + " XX. 6 1:2500 + " XXV. 6 1:2500 0 " XXX. 6 1:2500 0 + 

XXXV. 6 1:2500 0 + 
XL. 

I 
6 1:2500 nichtge- + 

prfift 
XLV. I 6 

I 
1:2500 desgl. + 

L. 6 1:2500 
" + 

Virulenz im cerebralen Kaninchenver8uch in 
annahernd gleich, ja 80gar etWaB geringer. 

25. Passage an, die intramus
kulare bleibt bis zum AbschluB 
der Versuchsreihe unverandert 
erhalten. Bis zur 50. Passage 
ergeben cerebrale "Oberimpfun
gen auf Meerschweinchen bald 
das Bild der rasenden, bald das 
der stillen Wut. NEGRI-Korper 
finden sich im Ammonshorn 
(dieses allein wurde untersucht) 
nur in den ersten Passagen. 
Dieses Virus konnte man von 
Anfang als Virus-fixe bezeichnen 
(es verhalt sich ursprunglich ge
nau so wie die Sassaristamme), 
sicherlich aber von der 25. Pas
sage an (Verlust der subcutanen 
Haftfiihigkeit) . Dennoch i8t die 
der 50. Pa88age der der er8ten 

Diese Beispiele diirften genugen; sie lieBen sich noch durch mehrere gleich. 

HundevirU8 G (das gleiche Virus, dessen Ver
halten in Kaninchenpassagen frfiher als Bei

spiel 1 angefiihrt wurde). 

Zahl der cere- I Subcutane 
bralen Meer- Inkubation Virulenz Haftflihigkeit 
schweinchen- belm Meer-

passagen schwelnchen 

I. 12 1:12000 + 
II. 10 fiber 1: 12000 + 

III. S 1:15000 + 
VI. 7 1:25000 + 

VIII. 7 1 :40000 + 
X. S 1:70000 + 

XII. 6 1:90000 + 
XIV. 7 1:90000 + 
In weiteren Passagen bleiben Inkubation 

und Virulenz ganz unverandert. 

artige erganzen. Der SchluB daraus 
ist kurz folgender: Die bi8her allgemein 
gultige Annahme, daf3 bei andauernder 
cerebraler Kaninchenpa88age die V iru
lenz der Straf3envira zunimmt, i8t lalBch. 
Die Virulenz bleibt vielmehr, gleich
giiltig, ob sie urspriinglich eine nied
rige (Beispiel 3), eine mittlere (Bei
spiel 1) oder eine verhaltnismiiBig 
hohe war (Beispiel 2), unabhangig von 
den Veranderungen der Inkubation und 
Haftlahigkeit immer die gleiche. 

Ganz anders liegen die Verhiilt
nisse, wenn wir anstatt an Kaninchen 
an Meerschweinchen fortlaufend cere
bral ubertragen. Hier ergeben sich 

Anderungen der Virulenz in dem Sinne wie wir sie friiher fur das Virus-fixe 
beschrieben haben. 

Die Beispiele (Hundevirus G und Menschenvirus S) zeigen in ausreichen
dem MaBe, daB im Gegensatze zu den "Oberimpfungen auf Kaninchen (aber 
ganz so wie beim Virus-fixe) bei konzentrierter cerebraler "Oberimpfung der 
StraBenvira auf Meerschweinchen die Virulenz sehr rasch betrachtlich zunimmt. 
Unabhangig von der Hohe der Ausgangsvirulenz wird nach einer Reihe von 
Passagen eine Hochstvirulenz erreicht, die-sich dann nicht weiter steigern laBt; 
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sie betragt stets ein Vielfaches des Anfangswertes. Bei den einzelnen StraBen
virusstammen ist sie aber auBerordentlich stark verschieden. So betragt die 
starkste erreichbare Virulenz bei Beispiel 1 1: 90000, bei Beispiel 2 nur 
1: 40000. Es hat also jeder StraBenvirusstamm schon in der ersten Passage 
eine ganz individuelle Virulenz, die fiir Meerschweinchen und Kaninchen dieselbe 
ist. Sie andert sich bei weiteren Kaninchenpassagen nicht; bei Meerschweinchen
fiberimpfungen laBt sie sich ziemlich 
rasch zu einer Hochstvirulenz steigern, 
die ebenfalls fiir jeden Stamm eine ver
schiedene ist. Die im Meerschweinchen
versuch regelmaBig auftretende Viru
lenzsteigerung ist von der Inkubation 
vollstandig unabhangig. Auch lassen 
sich hier im Gegensatz zum Virus
fixe keine sicheren Beziehungen zwi
schen Virulenzsteigerung und Haft
fahigkeit feststellen, weil eben beim 
StraBenvirus subcutane und intra
muskulare Haftfahigkeit von Anfang 

M en8cherwirus S. 

~~e~e~ee:::1 . I· I schweinchen. InknbatlOn VlruIenz Haftflllligkeit 
passagen 

I. 

IV. 
VITI. 

X. 
XV. 
XX. 

19 

6 
6 
5 
5 
6 

1:3000 

1:8000 
1:15000 
1:25000 
1 :40000 
1:40000 

nicht ge
priift 
desgl. 

" 
" 
" 
" 

In weiteren Passagen bleiben Inkubation 
und Virulenz ganz unverandert. 

an erhalten sind. Es laBt sich aus den eben angefiihrten Versuchen kein 
Zusammenhang zwischen Virulenz und Haftfahigkeit beweisen; d. h. aber nicht, 
daB er nicht vorhanden sein kann. 

1m allgemeinen ware fiber die Virulenz der StraBenvira in Osterreich noch 
folgendes zu bemerken. Bei den meisten Stammen liegt die Dosis letalis minima 
in der ersten Kaninchenpassage (und nach unseren Erfahrungen auch in den 
folgenden) etwa zwischen 1 :3000 und 1 :20000. Wir haben im Laufe der Jahre 
ein einziges StraBenvirus gepriift, dessen Dosis letalis minima nur 1: 800 war. 
Dagegen haben wir ziemlich haufig Stamme beobachtet, deren Dosis letalis 
minima von Anfang an zwischen 1: 20000 und 1: 30000 lag; je ein Virus 
hatte als Dosis letalis minima 1 :35000 und 1 :40000 bei einer Anfangs
inkubation von 12, bzw. 15 Tagen, die sich bei beiden in wenigen Passagen 
auf 7 Tage fixierte. 

Die Virulenz der einzelnen Stamme ist also sehr verschieden hoch. Man 
kann keinesfalts behaupten, wie dies immer wieder geschieht, daf3 das Virus
fixe fur Kaninchen virulenter ist als das Straf3envirus. Wir haben niemals einen 
StraBenvirusstamm in Handen gehabt, der nicht virulenter gewesen ware als 
unser Virus-fixe. Aber auch verglichen mit den Virus-fixe-Stammen von Krakau, 
Breslau, Novi-Sad, Berlin usw. sind unsere StraBenwutstamme virulenter. 
Freilich sind sie nicht so stark wie die Impfvira von Leningrad oder Riga, die 
ganz besonders virulent sind. 

Zur Frage der Virulenzveranderung der StraBenvira bei weiteren Passagen 
diirften wir das Wichtigste gesagt haben; fiber das Verhalten der Inkubation 
jedoch scheinen noch eiuige Erganzungen notwendig. Es lassen sich zweifellos 
manche Besonderheiten der Inkubation im Verlaufe der StraBenwutpassagen 
feststellen; wir wollen zunachst tabellarisch eiuige Grundformen der Inkubations
anderungen wiedergeben, wie sie stets fiir eine groBere Reihe von StraBenvira 
kennzeichend sind. 

Ergebnisse der Hygiene. XX. 3 
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Stamme 
Beicerebraler Meerschweinchen-1l'berimpfung Inkubationen in der 

1. Passage 2. Passage 3. Passagel4. Passage 5. Py~sage 6. Passage 7. Passage 8. Passage 9. Passage 

1 
Str. V. Z. 26 24 20 16 12 6 6 

2 
Str. V. 7 27 27 24 21 18 12 12 

3 
Str. V. 48 26 12 10 7 7 7 7 

4 
Str. V. 56 62 30 22 6 6 6 6 

5 
Str. v. 85 23 42! 26 10 10 10 

6 
Str. V. 67 16 8 5 5 5 5 

7 
Str. V. 65 37 10 5 4! 4 4 

8 
Str. v. 58 17 13 6 7 6 6 

9 
Str. V. 34 23 15 8 8 8 8 8 

10 
Str. V. 53 23 14 7 7 7 7 7 

11 
Str. V.A. 19 7 7 7 7 7 7 

12 
Str. V. 64 14 6 6 6 6 6 

13 
Str. V. 63 38 11 11 11 11 11 

14 
Str. V. 51 33 16 16 16 16 16 16 

15 
Str. V. 72 68! 7 7 7 7 7 

16 
Str. V. B. 9 9 9 9 9 9 9 

17 
Str. V. R. 6 6 6 6 6 6 6 

18 
Str. V.13 18 18 18 18 18 18 18 

19 
Str. V. 88 16 22! 22 21 22 22 

20 
Str. V. 76 11 18! 30! 30 25 18 18 18 18 

21 
Str. V. 82 17 34! 22 22 18 18 17 17 17 

22 
Str. V. 83 5! 12 13 13 12 12 

Aus der Tabelle kann man zwanglos elmge haufig vorkommende Grund
formen herausschalen. Die erste entspricht etwa der von PASTEUR fill das 
StraBenvirus als kennzeichnend beschriebenen Anderung. Die Inkubation ver
kiirzt sich in Beispiel 1 und 2 in 6 Passagen entweder in eine dem Virus-fixe 
entsprechende Inkubationszeit (1) oder sie bleibt hoher, aber andauernd gleich (2). 
Dieser Typus ist bei uns nicht sehr haufig. Ebensowenig die zweite Grundform, in 
der sich nach durchschnittIicher (3) oder besonders langer Anfangsinkubation 
(4) unter mehr oder minder rascher Verkiirzung die Inkubation bereits in 
der 4. Passage dauernd fixiert. AhnIich Beispiel 5, in dem nur die betrachtIiche 
Inkubationsverlangerung in der 2. Passage auffallt. Auch in der 3. dauert es 
bis zum Krankheitsausbruch langer als in der ersten Passage. Dagegen findet 
sich bei anderen Stammen die durch Beispiel 6 und 7 dargestellte Form der 
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Inkubationsverkiirzung sehr hi1ufig: durchschnittliche (6) oder lange (7) Anfangs
inkubation, von der 3. Passage an kurze, dauernd fixierte Inkubation. Ahnlich 
auch Beispiele 8, 9, 10. Fast ebensooft findet sich jene Veranderung, bei der 
nach durchschnittlicher (11, 12) oder verlangerter (13, 14) Anfangsinkubation 
sich schon in der 2. Passage eine Dauerinkubation einstellt, die entweder kurz 
ist (11, 12) oder verhi1ltnismaBig lang (11 Tage bei 13,16 Tage bei 14). Beispiel 15 
zeigt deutlich die vorgetauschte abnorm lange Inkubation der 1. Passage bei 
dauernder Fixierung von der zweiten an. Die FaIle mit von Anfang an, also bereits 
in der ersten Passage, fixierter Inkubation machen unter den von uns unter
suchten StraBenvira einen groBen Hundertsatz aus. Dabei finden wir Stamme 
mit durchschnittlicher (16), mit sehr kurzer (17), aber auch solche mit ziemlich 
langer Inkubationsdauer (18 Tage bei 18). Beispiel 19 zeigt den seltenen Fall 
der Verlangerung der Inkubationszeit in der zweiten Passage, die dann fixiert 
bleibt (findet sich 3mal bei den untersuchten Stammen). In Beispiel 20 sehen wir 
starke Inkubationsverlangerung in der 2. und nochmals in der 3. Passage. SchlieB
lich fixiert sich die Inkubation auf die Dauer der 2. Passage, die immerhin um 
7 Tage langer ist als die der ersten. Bei 21 finden wir Inkubationsverlangerung 
in der 2., 3., 4. Passage. Fixierung in der 5. (bzw. 7.) genau mit der Zeit der 
Erstinkubation. Beispiel 22 zeigt abnorm kurze Inkubation in der 1. Passage, 
Verlangerung um 7 Tage in der zweiten und sofortige Fixierung in dieser Dauer. 
Vira, die sich so verhalten, wie es die letzten 3 Beispiele schildern, sind selten, 
kommen aber doch hie und da vor. 

Beim Kaninchen sind, soweit wir das priifen konnten, die Inkubationen 
grundsatzlich die gleichen wie beim Meerschweinchen. Bei Stammen mit langerer 
Erstinkubation dauert es freilich meist einige Passagen langer als beim Meer
schweinchen, bis sich die Inkubation fixiert. Aber es gibt ebenso wie bei diesem 
auch beim Kaninchen Stamme mit von Anfang an oder nach 1-2 Passagen 
fixierter Inkubation. Erstinkubation und fixierte Inkubation sind bei allen 
StrafJenwutstiimmen fur Kaninchen und Meerschweinchen gleich lang. 

Einige W orte seien iiber die klinische Form der StraBenwutinfektion bei 
Meerschweinchen gesagt, wobei wir zunachst nur konzentrierte cerebrale 'Ober
tragungen betrachten. 

Eine groBere Reihe von Stammen gibt andauernd das Bild der rasenden 
Wut. Die Zahl derjenigen Stamme, die von Anfang an bei dieser 'Obertragungs
art stets nur stille Wut verursachen, denen also scheinbar die Fahigkeit fehlt, 
rasende Wut hervorzurufen, ist gleichfalls eine ziemlich betrachtliche. Am 
seltensten, ja nur ganz ausnahmsweise von uns festgestellt, sind jene Stamme, 
die in einer gewissen Passagezahl zuerst stets rasende, spater immer stille Wut 
machen; gerade solche StraBenvira hatte man nach der alteren Auffassung 
besonders haufig erwarten sollen. An Zahl weit iiberwiegend sind jene Stamme, 
bei denen die Bilder der rasenden und der stillen Wut anscheinend ganz regellos 
wechseln; dabei ist es nicht einmal so, daB zunachst die rasende Form der 
Erkrankung vorherrscht, spater die der stillen. Oft wechselt das Bild in jeder 
Passage, manchmal folgt auf eine langere Reihe der einen Form eine annahernd 
ebenso lange der anderen; das kann sich mehrmals wiederholen. Manchmal 
sieht man in einer langen Reihe, beispielsweise von stiller Wut, ein einziges Tier 
mit rasender Wut, und umgekehrt. Kurz, es laBt sich fiir das Auftreten der 
einen oder der anderen Krankheitsform keinerlei Gesetz oder Regel feststellen. 

3* 
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Nach unserer Erfahrung spielen hiebei .Alter, Gewicht, Rasse der Meerschweinchen 
gar keine Rolle. Auch von Inkubation und Virulenz in der betreffenden Passage 
ist das jeweils auftretende klinische Bild vollig unabhangig. 

Die Bilder rasender Wut werden, sogar bei denjenigen StraBenwutstammen, 
die sonst nur oder fast ausschlieBlich stille Wut hervorrufen, haufiger, wenn 
man statt konzentrierter Emulsionen starke Verdiinnungen (Grenzdosen) ins 
Gehirn einspritzt. Gleiches gilt fiir die subcutane, intramuskulare und jede 
andere Infektion. Besonders oft sehen wir rasende Wut nach intravenoser und 
intracutaner Infektion auftreten. Das Bild der rasenden Wut entsteht also vor
wiegend dann (aber nicht nur dann) , wenn wir das Virus zwingen, sich stark 
zu vermehren, bevor es seine Giftwirkung entfalten kann. (A.hnliches gilt ja, 
wie bereits friiher gezeigt wurde, mit Einschrankung auch fiir das Virus-fixe.) 
Vielleicht hangt es damit zusammen, daB wir stets das Bild der rasenden Wut 
sehen, wenn die Krankheit besonders lange dauert. Die stille Wut fiihrt beim 
Versuchstier immer in 2-3 Tagen zum Tode. Bei der rasenden Wut kommt 
6-9tagige Krankheit hie und da vor; ganz ausnahmsweise haben wir je einmal 
10, 12, 13tagige! Krankheitsdauer gesehen. Bei diesem verzogerten Krankheits
verlauf dauert das Excitationsstadium sehr lange, das Stadium paralyticum 
1-2 Tage, oft nur Stunden. Es ist uns natiirlich wohl bekannt, daB die Tiere 
im akuten Krampfanfall jederzeit, oft wenige Stunden nach Krankheitsbeginn 
sterben konnen. Nach BussoN entspricht der Erregungszustand vorwiegend 
der Virusvermehrung, das Stadium der Lahmung der verstarkten Toxin
produktion. Vielleicht ist diese Auffassung eine Erklarung dafiir, daB die sehr 
seltenen Faile rezidivierender Wut, die wir beobachten konnten, durchwegs 
der rasenden Form angehoren. (Zuerst starke Erregervermehrung, aber mangel
hafte Toxinproduktion. Die sparlichen Toxine werden von den Gegenkraften des 
Organismus neutralisiert, der Erreger aber nicht abgetotet. Spater beginnt 
neuerlich Vermehrung des Virus, diesmal mit starkerer Toxinproduktion.) 

Wir miissen nunmehr auf Grund der bisherigen Ausfiihrungen versuchen, 
die Eigenschaften des StraBenvirus und des Virus-fixe nochmals genau fest
zulegen und sie dann einander gegeniiberzustellen. Vor allem miissen wir uns 
aber damit beschiiftigen, die Veranderlichkeit dieser Eigenschaften unter 
natiirlichen und kiinstlichen Bedingungen zu priifen. Wir gehen dabei vielleicht 
am besten von der Charakteristik aus, die friihere Forscher fiir die beiden Virus
arten aufgestellt haben; wir haben sie anfangs dieses Abschnittes kurz aufgezahlt. 

Fiir das StraBenvirus ware zunachst eine verhaltnismaBig lange Inkubation 
kennzeichnend, die sich in Tierpassagen allmahlich verkiirzt. Das ist nur zum 
Teil richtig. Wir haben gesehen, daB es StraBenvira gibt, die von der ersten 
Passage an eine gleichbleibende Inkubation haben, die ebenso kurz ist, wie die 
der Virus-fixe-Stamme. Es handelt sich da aber keineswegs um besonders 
virulente Stamme (Virus renforce). Weil das immer wieder unrichtig aufgefaBt 
wird, so wiederhole ich nochmals nachdriicklichst, dafJ zwischen Virulenz und 
lnkubation der einzelnen StrafJenwutstii,mme keinerlei Zusammenhang besteht, dafJ 
es gar nicht selten Stamme mit schwacher Virulenz und kurzer lnkubation und 
solche mit hoher Virulenz und langer lnkubation gibt. Durch die lnkubation lassen 
sich also Virus-fixe- und StrafJenwutstamme nicht unterscheiden; nur wenn ein 
Stamm eine in Passagen andauernde lange lnkubation hat, dann ist er fast sicher 
ein StrafJenvirus. 
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Weiters ware fiir das StraBenvirus charakteristisch, daB es die Fahigkeit 
hat, im Gehirn NEGRI-Korper zu bilden. Das ist wohl im allgemeinen richtig. 
Aber es gibt zweifellos gar nicht so selten StraBenwutstamme, denen diese 
Fahigkeit abgeht (SCHWEINBURG). Ferner ist hier zu bemerken, daB die durch
gefiihrte Schutzimpfung die Bildung von NEGRI-Korpern haufig vollstandig 
unterdriickt (GERLACH und SCHWEINBURG). Jetzt hat man aber auch beirn Virus
fixe bei geeigneten Untersuchungsmethoden NEGRI-Korper regelmaBig gefunden 
(s. friiher S. 29 und 30). Wenn sie beim Virus-fixe haufig an anderen Stellen 
vorkommen, meist sparlicher, kleiner, undifferenzierter sind (solche kleine, wenig 
oder gar nicht differenzierte NEGRI-Korper finden sich auch beim StraBenvirus 
sehr haufig), so langt das irn Einzelfall doch nicht zur Differentialdiagnose. 
Freilich wenn man in einem zu diagnostischen Zwecken eingeschickten Tierhirn 
NEGRI-Korper findet, so wird niemand an der Diagnose StraBenwut zweifeln, 
weil· es ja bei natiirlicher Ubertragung keine Virus-fixe-Wut gibt; aber beirn 
schutzgeimpften Menschen, der an Wut oder postvaccinaler Lahmung stirbt, 
wird man sehr vorsichtig sein miissen. Weder die Anwe8enheit rwch da8 Fehlen 
von NEGRI-Korpern wird da eine einwandfreie Unter8cheidung zwi8chen StrafJen
viru8 und Viru8-fixe gestatten. (Das gleiche gilt natiirlich von den Gehirnen der 
Versuchstiere, die mit derartigem Material geimpft wurden.) 

Weiters sollen StraBenvira die Fahigkeit haben, bei Meerschweinchen, 
Muriden usw. das Bild der rasenden Wut hervorzurufen, wahrend fixe Vira 
dies angeblich nicht imstande sind. Selbst wenn wir davon absehen wollen, 
daB rein klinische Krankheitsbilder als atiologisches Differentialdiagnosticum 
immer etwas MiBliches an sich haben, miissen ",ir folgendes feststellen. Es gibt 
zunachst ziemIich haufig StraBenwutstamme, die bei jeder Art von Infektion 
und bei jeder Art von Versuchstier immer nur das Bild der stillen Wut machen; 
andererseits kommt bei nberirnpfung kleinster Virus-fixe-Dosen doch hie und 
da auch rasende Wut vor (S. 27 u. 28). Auch durch das klini8che Bild beim 
Ver8uchstier liifJt 8ich also keine ganz 8ichere Ent8cheidung treffen, ob im Einzel
faUe StrafJenwut oder Viru8-fixe vorliegt; dabei ist ohne weiteres zuzugeben, 
daB das Bild der rasenden Wut doch weit mehr fiir StraBenwut spricht. 

Die subcutane und intramuskulare Haftfahigkeit kommt wohl allen StraBen
viris zu., Letztere ist freilich auch vielen Virus-fixe-Stammen eigen. Erstere 
findet sich regelmaBig nur bei den Sassaristammen; hie und da gehen freilich 
ganz iiberraschend auch andere Virus-fixe-Stamme einmal subcutan an. Man 
wird also wohl sagen konnen: Stiimme, die von der Subcuti8 aU8 regelmii.fJig W ut 
machen, 8ind fast 8icker StrafJenwutstamme (wenn man nicht gerade mit Sassari
stammen gearbeitet hat), Stamme, die 8ubcutan regelmii.fJig nicht angehen, 8ind 
fast 8icher Viru8-fixe-Stamme. 

Sicherlich ist das Virus-fixe toxischer als das StraBenvirus. Dafiir sprechen 
die meist kiirzere Inkubation, die klinische Form der stillen Wut, der kiirzere 
Krankheitsverlauf; wenn das StraBenvirus trotz groBerer Virulenz, selbst bei 
cerebraler Infektion, doch haufig eine langere Inkubation hat als das Virus-fixe, 
so spricht das eben dafiir, daB ersteres mehr infektiOs, letzteres mehr toxisch 
wirkt. DaB man aber diesen Unterschied nicht differentialdiagnostisch ver
werten kann, bedarf keiner weiteren Erorterung. 

Man behauptet weiters, das Virus-fixe sei fiir das Kaninchen, Meerschweinchen 
usw. virulenter als das StraBenvirus. Das ist,nach demfriiher Gesagten unrichtig. 
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Die StrafJenvira, wenigstens in (jsterreich, sind fur diese Tiere weit virulenter alB 
unser Virus-fixe und viele andere Viru8-frixe-Stamme. Da man die Virulenz 
eines fraglichen Stammes nie von vornherein kennt, kann die Fe8tstellung der 
DoBi8 letali8 minima allein niemals zur Differentialdiagno8e herangezogen werden, 
auch dann nicht, wenn 8ie zufallig mit der de8 verwendeten Virus-fixe ubereinstimmt. 

DaB die graue Substanz beim StraBenvirus die 2-2Ofache, beim Virus-fixe 
die 100-200fache Keimzahl der weiBen enthalten solI, ist seit den lange zuriick
liegenden Versuchen von NITSCH niemals mehr Gegenstand einer Untersuchung 
gewesen. Die Richtigkeit der Angabe vorausgesetzt, kann man darauf wohl keine 
Differentialdiagnose aufbauen. SchlieBlich sind ja graue und weiBe Hirnsubstanz 
bestimmt nicht in allen ihren Anteilen gleich virulent (s. dariiber bei NITSCH). 

Serologisch und immunologisch lassen sich die beiden Virusarten nicht unter
scheiden. Man nimmt zur Immunisierung der Versuchstiere gegen ToIlwut wohl 
immer Virus-fixe, aber das aus rein technischen Griinden. Die mit Viru8-fixe 
immuni8ierten Tiere 8ind auch gegen StrafJenwutinfektion in gleichem MafJe 
ge8chutzt. Die im Serum nachwei8baren rabiciden Sub8tanzen taten im Reagen8gla8 
Virus-fixe- und StrafJenwutemul8ionen in gleicher Wei8e abo 

Richtig .scheint zu sein, daB das Virus-fixe im Nerven und im Zentral
nervensystem schneller wandert als das StraBenvirus. DaB man aber diesen 
Unterschied differentialdiagnostisch nicht verwerten kann, bedarf wohl keiner 
weiteren Erlauterung. 

Das Wichtigste, das aus den friiher angefiihrten Versuchen hervorgeht, 
scheint mir aber folgendes zu sein: Die Ansicht, das Virus-fixe sei eine absolut 
unveranderliche Mutation des StraBenvirus, es sei ein fUr aile Male in allen 
seinen Eigenschaften fixiert, ist ganzlich unrichtig. AusschlieBlich die Inkubation 
ist, wie iibrigens auch bei vielen StraBenviris, fixiert. Virulenz und Haftfahig
keit sind durch geringfiigige biologische Eingriffe leicht grundlegend zu andern. 
Das Virus kann auch unter bestimmten Bedingungen dazu gebracht werden, 
beim Versuchstier das Bild der rasenden Wut hervorzurufen; der Nachweis 
der NEGRI-Korper gelingt, wenn schon nicht regelmaBig, so doch unter be
stimmten Versuchsbedingungen. Da8 Viru8-fixe lafJt 8ich also dem StrafJenviru8, 
von dem es 8tammt, wieder derart weitgehend anniihern, dafJ eine Unter8cheidung 
der beiden VirU8arten oft nur unter grafJten Schwierigkeiten maglich i8t. 

Das Viru8-fixe behalt nur dann die Eigenschaften, die ihm nach fruheren 
For8chungen al8 dauernd und unveranderlich anhaften, wenn e8 8tet8 konzentriert 
cerebral von einem Kaninchen auf das niichste uberimpft wird. Anderungen de8 
Infektionsmodu8 (extracerebrale Impfung), Impfung mit anderen Organen al8 dem 
Gehirn (Speicheldru8en ) , vor allem aber Wechsel de8 I mpftiere8 andern 8eine 
Eigen8chaften weitgehend und kOnnen ihm einen grofJen Teil der Merkmale zu
ruckgeben, die wir bi8her nur dem StrafJenviru8 eigentiimlich glaubten. 

Daraus folgt ab80lut nicht, dafJ StrafJenviru8 und Viru8-fixe etwa identi8ch 8ind. 
Ganz im Gegenteil hat das 8tet8 von Kaninchenhirn zu Kaninchenhirn fortgeimpfte 
Viru8-fixe eine ganze Reihe nur ihm zukommender Eigenschaften, die e8 von dem 
durch naturliche (8ubcutane oder intramu8kuliire) Ubertragung (also durch BifJ) 8ich 
fortpflanzenden StrafJenviru8 deutlich unter8cheiden. 

Auch bei der Differentialdiagnose im Einzelfall gehe ich absolut nicht so 
weit wie JOSEF KOCH, der erklart, daB es niemals moglich sei, festzustellen, ob 
ein Wutvirus StraBenwut oder Virus-fixe-sei. 
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Es kommen bier ja iiberhaupt nur 2 Arten von Erkrankungen in Betracht, 
die eine solche Differentialdiagnose notwendig machen. Das sind erstens Falle 
von Wut beim Menschen und bei Tieren, die trotz durchgefiihrter Schutzimpfung 
mit lebendem Virus sich ereignen. Und zweitens Falle von postvaccinaler 
Lahmung, die gleichfalls nach Schutzimpfung mit lebendem Virus vorkommen. 
1m allgemeinen wird die Differentialdiagnose der Virusart nicht schwierig sein, 
am leichtesten dann, wenn man die Eigenschaften des verwendeten Virus-fixe
Stammes genau kennt. Denn wir wissen aus unzahligen Erfahrungen, daB diese 
Eigenschaften bei einmaliger Passage durch Menschen oder Tiere unverandert 
bleiben oder sich nur ganz wenig andern und nach einigen wenigen cere
bralen Kaninchenpassagen denen des verwendeten urspriinglichen Virus-fixe 
wieder vollstandig gleich werden. Wenn der durch '"Obertragung auf Ver
suchstiere nachgewiesene Stamm eine lange Inkubation hat, wenn er schon 
beim Erkrankten oder in den ersten Impfpassagen reichlich gut differenzierte 
NEGRI-Korper bildet, wenn wenigstens ein groBerer Teil der Tiere an der 
rasenden Form der Wut erkrankt (es miissen deshalb zum Tierversuch neben 
Kaninchen auch stets Meerschweinchen verwendet werden), wenn er bei sub
cutaner .'"Obertragung Wut hervorruft, wenn schlieBlich seine Virulenz wesent
lich von der des verwendeten Virus-fixe abweicht, so werden wir die Krank
heit mit Sicherheit als durch StraBenvirus hervorgerufen betrachten konnen. 
Wenn der Stamm eine kurze, von Anfang an gleichbleibende Inkubation hat, 
wenn sich weder beim Erkrankten noch in den ersten Passagen NEGRI
Korper im Ammonshorn nachweisen lassen, wenn alle Passagetiere an 
stiller Wut erkranken, wenn der Stamm sich nur cerebral iibertragen laBt und 
wenn seine Virulenz der des verwendeten Virus-fixe entspricht oder nur un
wesentlich von ihr verscbieden ist, dann haben wir es bestimmt mit einer durch 
Virus-fixe hervorgerufenen Erkrankung zu tun. 

So giinstig liegen die Verhaltnisse freilich nicht immer. Oft finden sich keine 
NEGRI-Korper, alle Passagetiere erkranken an stiller Wut, die Inkubation ist 
ein wenig langer als die des verwendeten Virus-fixe und wird ihr erst nach 
mehreren Passagen gleich. Dann geben meiner Ansicht nach die Bestimmung 
der Dosis letalis minima und die vorhandene oder fehlende subcutane Haft
fabigkeit noch geniigend Anhaltspunkte fiir die Unterscheidung zwischen 
StraBenwut und Virus-fixe. Wir haben im In.'!titut niemals einen Fall gehabt, 
der sich, allerdings nach langer miihevoller Untersuchung, nicht schlieBlich hatte 
klaren lassen. In den Fallen, die JOSEF KOCH anfiihrt und die die Unmoglichkeit 
der Unterscheidung zwischen StraBenwut- und Virus-fixe-Infektion beweisen 
sollen, ist (allerdings nicht durch sein Verschulden) die Analyse der Eigen
schaften des fraglichen Virus niemals mit geniigender Genauigkeit durchgefiihrt 
worden. Wer sich nur auf NEGRI-Korpernachweis, Inkubation und Form der 
Wut beim Versuchstier verlaBt, wird haufig zu falschen Ergebnissen kommen. 
Wer aber auBerdem noch Haftfabigkeit und Virulenz des fraglichen Stammes 
genau untersucht, diirfte vor Irrtiimern sicher sein. 

3. fiber das Virns der Rinderepidemien in Sfidamerika, 
fiber das Trinidadvirns nnd das OnIon-Fato. 

1m Jahre 1908 trat im Staate Santa Catharina in Siidbrasilien eine ver
heerende, fast immer todlich verlaufende Epidemie unter Rindern, Pferden, 
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Mauleseln auf, die hie und da auch Schweine und Ziegen ergriff. 1m Verlaufe von 
lO Jahren sind mehr als 10000 Rinder und mehr als 2500 Pferde der Seuche zum 
Opfer gefallen. Die Krankheit verlief ziemlich rasch (Tod in 4-8 Tagen). Die 
haufigere Form setzte akut mit Lahmungen des Bewegungsapparates, dann des 
Verdauungsapparates ein, seItener fanden sich ausgepragte Erregungszustande 
(CARINI, HAUPT und REHAAG). Hie und da zeigten sich Krampfe und Juckreiz. 

Mit dem Gehirn der unter solchen Erscheinungen gefallenen Tiere wurden 
Kaninchen und Meerschweinchen geimpft; diese erkrankten nach 14-30 Tagen 
mit Lahmung der Nachhand, die sich nach oben bin ausbreitete und die der 
paralytischen Form der Tollwut sehr ahnlich war. 1m Gehirn einzelner Rinder 
und Pferde, sowie der uberimpften Kleintiere, waren NEGRI-Korper nachweisbar. 
Es handelt sich also zweifellos um eine jahrelang dauernde Tollwutepidemie 
von bis dahin unbekannter Ausdehnung unter den genannten Tierarten. Trotz
dem ist in den Jahren 1908-1918 im ganzen befallenen Gebiete keine einzige Toll
wuterkrankung bei Hunden oder Menschen bekannt geworden. 

Versuche, die Seuche dadurch einzudammen, daB man dennoch tausende 
von Hunden totete, schlugen vollig feh!. Als Ubertrager des Wutvirus in dieser 
merkwurdigen Epidemie wurden schlieBlich einwandfrei blutsaugende Fleder
mause (Phyllostominae, wahrscheinlich Desmodus rufus und rotundus) erkannt. 
(Naheres s. KRAUS, GERLACH, SCHWEINBURG, S.112-115.) Das Vertilgen 
dieser Fledermause war auBerst schwierig und gelang erst nach Jahren. Die 
Epidemie erlosch etwa 1918. 

1922 tritt dann in Paraguay eine riesige Epidemie ahnlicher Art auf (HAUPT, 
MIGONE und PENA), die auch Nordargentinien ergreift. In den Rinderherden 
erkranken 50-60 % der Tiere, die Krankheitsdauer betragt 2-4 Tage, meist 
handelt es sich um akut aufsteigende Lahmungen ohne Erregungszustande. 
Die Mortalitat ist etwa 95 %. Von dieser Krankheit werden auch Pferde, Hammel, 
Schweine ergriffen. Ausnahmsweise sind bei dieser Epidemie auch Hunde er
krankt, doch sind sie, nach iibereinstimmendem Urteil von HAUPT, KRAUS und 
DURAN, nicht als die Ubertrdger der Krankheit anzusehen. Erkrankungen bei 
Menschen sind nicht vorgekommen. REMLINGER und BAILLY haben das Virus 
dieser Erkrankung (in Paraguay Mal de caderas genannt) einer eingehenden 
Analyse unterzogen. Sie glauben, daB das klinische Bild dem der paralytischen 
Wut sehr ahnelt und nehmen auf Grund der ihnen ubermittelten Angaben eine 
Mortalitat von 20-60% an. Sie konnten in den Ammonshornern der gestorbenen 
Rinder keine NEGRI-Korper finden. (MrGONE und PENA fanden sie aber ziemlich 
haufig.) Das Virus war fiir die weiBe Ratte nicht pathogen, wohl aber fiir 
Kaninchen, Meerschweinchen, Hunde, Katzen, graue Ratten. Bei diesen Tieren 
entstand das typische Bild stiller oder paralytischer Wut; im Gehirn dieser 
Tiere fanden sich reichlich NEGRI-Korper. Es handelt sich also um eine zweite, 
ungeheuer ausgedehnte Tollwutepidemie unter Rindern. Nach HAUPT dauert 
die Seuche noch 1934 in unverandertem AusmaB fort und breitet sich von den 
urspriinglichen Zentren immer weiter aus. Der Schaden ist unubersehbar. Auch 
hier sind nach HAUPT, DE VERTUEIL und URICH die Ubertrager des Tollwut
erregers blutsaugende Fledermause, deren Vertilgung in den riesig ausgedehnten 
befallenen Gebieten bisher nicht gelang. 

AnschlieBend sei der hochst eigentiimlichen Epidemie auf der lnsel Trinidad 
gedacht, die zunachst ganz unerklarlich schien. Es sei vorausgeschickt, daB die 
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lnsel seit vielen Jahren frei von Wut war. 1m Sommer 1929, dann wieder zur 
gleichen Zeit des Jahres 1930 und vereinzelt noch 1931 erkrankte eine Reihe 
von Menschen an akuter aufsteigender Lahmung (LANDRYScher Paralyse). AIle 
starben. 1m Gehirn waren NEGRI-Korper nachweisbar, die Ubertragung auf 
Mfen und Kaninchen ergab das Bild der Wut; durch Immunisierung mit Virus
fixe konnten Tiere gegen nachherige Infektion mit Trinidadvirus geschiitzt 
werden, nicht aber umgekehrt (RURST und PAVAN). Es waren nur Farbige 
erkrankt, offensichtlich an ToIlwut, aber sie waren aIle nicht gebissen worden. 
Unter den Runden der Insel trat keine einzige Wuterkrankung auf. Die ratsel
hafte Angelegenheit wurde durch eingehende Untersuchungen von HURST und 
PAVAN, METIVIER, DE VERTUEIL und URICH aufgeklart. Sie konnten feststellen, 
daB seit 1925 auf der Insel unter den Rindern eine Epidemie mit 100% Mor
talitat herrschte, die zunachst jahrelang als Botulismus aufgefaBt wurde. Spater 
erkrankten auch Pferde, Schafe, Ziegen, Schweine. Es starben iiber lOOO Tiere 
und seit 1929 auch 55 Menschen, bis man sich iiberzeugte, daB dieser an
scheinende Botulismus der Tiere Tollwut sei, die vorwiegend die paralytische, 
hie und da auch die rasende Form der Erkrankung zeigte. Es wurde durch 
Auffindung von NEGRI-Korpern und im Tierversuch die Erkrankung einwandfrei 
als Lyssa festgestellt. Die Tiere waren ebenfalls nicht gebissen. Auch in Trinidad 
wurden die gleichen blutsaugenden Fledermause wie in Siidamerika als Uber
trager festgestellt, das Virus wurde bei ihnen nachgewiesen. Sie scheinen den 
Lyssaerreger in sich beherbergen zu konnen, ohne selbst zu erkranken; das Virus 
"rurde auch in anscheinend gesunden, nicht blutleckenden Fledermausen ge
funden. Durch Vertilgung der Fledermause ist die Erkrankung beim Menschen 
und bei den Tieren vollstandig erloschen (DE VERTUEIL und URICH). KRAUS und 
DURAN, REMLINGER und BAILLY haben das Trinidadvirus genau untersucht und 
festgestellt, daB ihm aIle Eigenschaften eines typischen StraBenvirus zukommen. 

Die drei eben besprochenen Epidemien haben eine Dauer und Ausdehnung 
gehabt, wie wir sie bei der gewohnlichen Ubertragung der Tollwut durch Runde 
usw. niemals gesehen haben. Gemeinsam ist ihnen das Vorherrschen paraly
tischer Formen, ferner die Tatsache, daB vorwiegend Rinder befallen sind und 
die Ubertragung durch die gleiche Art blutsaugender Fledermause. Bei der 
Epidemie von Santa Catharina erkranken niemals Runde oder Menschen, bei 
der Seuche in Paraguay werden hie und da auch Runde von der Krankheit be
fallen, aber die Menschen bleiben verschont; in Trinidad wird man erst durch 
die Erkrankungen der Menschen veranlaBt, die Rinderepidemie richtig zu 
deuten. Die menschliche Erkrankung mit schlaffen Lahmungen, ohne Wasser
scheu, ohne Erregungszustande bietet ein sehr auffallendes, von der gewohn
lichen Form der Tollwut stark abweichendes Bild, das an gewisse Formen 
postvaccinaler Lahmungen erinnert. Das Wutvirus muB in der Fledermaus 
gewisse Anderungen seines Charakters erfahren ha ben. 

AnschlieBend sei hier erwahnt, daB in denletzten Jahren wiederholt berichtet 
wird, daB seltenere Tierarten sehr wohl Wut auf Menschen iibertragen konnen. 
So sollen von 33 Tollwutfallen beim Menschen in Siidafrika 23 durch kleine 
Fleischfresser iibertragen worden sein. TElLER erwahnt Ubertragungen durch 
wutkranke Mangusten, Ginsterkatzen, Meerkatzen. 

In Franzosisch-Siidwestafrika ist eine Form von Rundswut endemisch, von 
der man lange Zeit annahm, daB sie auf den Mensehen nicht iibertragbar sei 
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("chien fou", BOUFFARD). Auch in Kleinasien solI nach TSCIDKATSCHEFF eine 
solche Art der Erkrankung bei Runden vorkommen. 1m Sudan solI es nach 
LEGER echte ToIlwut geben und auBerdem eine zweite nur ffir Runde pathogene 
Form der Lyssa. Diejenigen Menschen, die von derart erkrankten Runden ge
bissen werden, bleiben auch ohne Schutzimpfung ausnahmslos gesund. Die 
Krankheit heiBt in Sudwestafrika bei den Eingeborenen Oulou-Fato, in anderen 
Gegenden Mucupa oder Mazimu. Sie findet sich auch im Kongogebiet (BOUVIER) 
und in Urundi (MATTLET). Es scheint richtig zu sein, daB ihre Infektiositat 
keine sehr hochgradige ist. Die Form der Erkrankung beim Rund ist der der 
stillen Wut vollkommen gleich (V AUCEL, BOISSEAU und SALEUM). In den 
Gehirnen verstorbener Runde werden NEGRI-Korper gefunden (NrcOLAU, 
MATHES, CONSTANTINESCO). Die "Obertragung auf die gewohnlichen kleinen 
Versuchstiere gelingt nicht immer leicht und meist nur cerebral; subcutan geht 
das Virus fast nie an, was bei einem StraBenvirus immerhin auffallig ist. Es ist 
aber auch nicht richtig, daB diese Krankheit auf den Menschen nicht ubertragen 
werden kann. NrcOLAU, MATHES, CONSTANTINESCO erwahnen ein Kind, das nach 
BiB durch einen an Oulou-Fato erkrankten Rund trotz rechtzeitiger Schutzimp
fung an sicherer Tollwut starb. 1m Kaninchenversuch ergab sich ein typisches 
StraBenvirus, aus dem sich in weiteren Kaninchenpassagen angeblich zwei Virus
fixe-Stamme mit verschiedener Inkubation zuchten lieBen. REMLINGER, Cu
RASSON und DISCHAMPS haben dieses Oulou-Fato-Virus eingehend analysiert und 
festgesteIlt, daB es sich bestimmt um ein StraBenvirus handelt. Es weist im 
Tierversuch aIle Eigenschaften eines derartigen Virus auf, es ist in seiner Virulenz 
nicht abgeschwacht; der gekreuzte Immunitatsversuch Oulou-Fato-Wut gelingt 
stets einwandfrei. 

Oulou-Fato ist also eine sichere StraBenwuterkrankung, die, wenn uberhaupt, 
nur dadurch eine gewisse Sonderstellung einnimmt, daB sie unter naturlichen 
Bedingungen (manchmal auch im Tierversuch) nicht leicht ubertragen wird. Die 
Runde beiBen selten, weshalb Erkrankungen beim Menschen nur vereinzelt 
auftreten. 

Die jetzt besprochenen Erkrankungen sind also zweifeIlos aIle durch StraBen
virus bedingt. Nur die Art ihrer Verbreitung weicht von der gewohnlichen ab, 
und gewisse Eigentumlichkeiten des klinischen Bildes fallen auf. Die Vira 
unterscheiden sich aber in keiner Weise von anderen StraBenviris, sie bilden 
NEGRI-Korper, haben 1m aIlgemeinen durchschnittliche Virulenz und Inkubation 
und sind auf kleine Versuchstiere ubertragbar. 1m rabiciden Versuch und im 
gekreuzten Immunitatsversuch verhalten sie sich wie aIle andern Wutstamme. 
Es ist also trotz der erwahnten Verschiedenheiten nicht berechtigt, diese Stamme 
als Varietaten des StraBenvirus zu betrachten (KRAus und DURAN) oder aus 
ihrem Verhalten die Pluralitat der StraBenvira abzuleiten (PUNTONI). Es liegt 
daher meiner Ansicht nach keinerlei Grund vor, die bewahrten Impfmethoden 
mit Virus-fixe etwa durch Autovaccination zu ersetzen, wie dies PUNTONI 
verlangt oder polyvalente Impfstoffe (aus verschiedenen Virus-fixe-Stammen 
hergesteIlt, BEHAM) zu verwenden. Auch REMLINGER teilt diese Ansicht. Die 
gelegentlichen Versager der Schutzimpfung sind sicherlich nicht auf die Plu
ralitat der Vira zuruckzufUhren. Eine biologische Reilmethode kann niemals 
100% Erfolg haben. Man vergiBt gar zu leicht, daB neben der Methode noch die 
Reaktion des geimpften Menschen oder Tieres eine Rolle spielt, vieIleicht sogar 
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die weitaus wichtigste. Wenn der behandelte Organismus nicht imstande ist, 
auf die Schutzimpfung hin Antikorper zu bilden, so kann daran auch Auto
vaccination oder polyvalenter Impfstoff nichts andern. 

4. TIber das Vorkommen des Lyssavirus au.6erhalb des 
Zentralnervensystems. 

In einem friiheren Abschnitt wurde schon erwahnt, daB sich der Wuterreger 
in den verschiedenen Organen des Menschen und der Tiere verhaltnismaBig 
selten nachweisen laBt; es wurden auch bereits die beiden Wege besprochen, auf 
denen das Virus bei ausgebrochener Erkrankung in die peripheren Organe 
gelangen kann. 

In der BiBwunde wurde der Erreger wiederholt nachgewiesen, nicht nur in 
Gewebsstiickchen, die bald nach der Verletzung ausgeschnitten wurden, sondern 
auch bei der Obduktion von an Wut verstorbenen Menschen, also lange Zeit 
nach dem stattgehabten BiB (PACE, BUSSON). Es ist vollstandig klar, daB auch 
in diesem Fall das Virus nicht wahrend der Erkrankung wieder in die BiB stelle 
eingewandert ist, sondern daB es, aus uns unbekannten Grunden, dort ab
gekapselt "\vurde und sich, vielleicht an besonders nervenreichen Stellen, lebend 
erhalten hat. 

1m Liquor cerebrospinalis ist das Virus wiederholt, aber keineswegs regel
maBig nachgewiesen worden (PASTEUR, FRANQA, KONRADI, HERMANN, KERBLER, 
BUSSON usw.). 

Die Speicheldrusen enthalten bei der ausgebrochenen Erkrankung das Virus 
ganz regelmaBig, besonders die Glandula submaxillaris. Die Druse wird schon 
einige Tage vor Krankheitsausbruch infektios gefunden (JONNESCO und TEO
DOSro). Auch im Mundspeichel ist der Erreger bei geeigneter Technik fast immer 
zu finden (HERRMANN, PALAWANDOW, HAIDAR und SEREBRENNAJA). Das gilt in 
gleicher Weise fUr Fleisch- und Pflanzenfresser (NICOLAS, J. KOCH, LOMAKIN). 
TIber die veranderten Eigenschaften des Speichelvirus gegenuber dem Hirnvirus 
des gleichen Stammes (BussoN) wurde bereits in einem fruheren Abschnitt 
berichtet. Hier sei noch erwahnt, daB in alteren Versuchen die Virulenz des 
Speichels wesentlich geringer gefunden wurde als die des Nervensystems (FERMI). 
Auch enthalt der Speichel weniger Virus als die submaxillaris (CROOKSHANK). 
REMLINGER fand aber hie und da bei Tieren, nicht beim Menschen, den Speichel 
virulenter als das Gehirn. PALAWANDOW, HAIDAR und SEREBRENNAJA, die 
den Erreger bei StraBenwut im Speichel regelmaBig nachweisen konnten, fanden 
bei subduraler Uberimpfung hie und da auffallend kurze Inkubationen des 
Speichelvirus (1-2 Tage). Bei Virus-fixe-Infektion ist der Speichel seltener 
infektios als bei StraBenwut (NICOLLE). 

Die Frage, waml der Speichel eines Tieres infektios wird, ist fUr die Indikation 
zur Schutzimpfung von weittragender Bedeutung. Jedenfalls enthalt er das 
Virus bereits vor Krankheitsausbruch. (NOCARD und Roux: 3 Tage vor Beginn 
der Krankheit bei Hunden, NICOLAS 5 Tage.) Besonders hervorzuheben sind 
die Falle von PAMPOUKIS, in denen anscheinend vollig gesunde Hunde schon 
8 und 13 Tage! vor ihrer Erkrankung durch BiB Tollwut ubertrugen; von BABES 
(BiB 8 und 12 Tage vor Krankheitsausbruch), von KONRAD!, wo ein Hund 
schon 15 Tage! vor seiner Erkrankung die Wut durch BiB iibertrug. Das sind 
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aber wohl seltene Ausnahmen. Man darf daraus nicht etwa schlieBen, daB bei 
jedem beiBenden Tier der Speichel so friihzeitig das Virus enthalt; denn sonst 
miiBte man ja aIle Menschen, auch solche die von nachweislich gesunden Tieren 
gebissen wurden, ohne Ausnahme schutzimpfen, was zweifellos in keiner Weise 
berechtigt ware. Aber immerhin verlangen wir auf Grund dieser seltenen Vor
kommnisse, daB die gesunden Hunde durc4 2 Wochen in tierarztlicher Beob
achtung verbleiben. Sollte sich in diesem Zeitraum eine Wuterkrankung bei 
sol chen Hunden herausstellen, so ist sieher noch Zeit, die Schutzimpfung des 
Gebissenen mit Erfolg vorzunehmen, well ja der Speiehel vor Ausbruch der 
Erkrankung nicht haufig und bestimmt nur sehr wenig Virus enthalt. 

In den auBerst seltenen Fallen, in denen Lyssa ausheilt, wurde vereinzelt 
der Speiehel noch dann virushaltig gefunden, wenn klinisch schon dureh einige 
Zeit vollige Gesundheit bestanden hatte (REMLINGER, MENEZIER, HASENKAMP). 
Ob es bei der Wut echte Virustrager gibt, die ohne jemals zu erkranken, naeh 
einem BiB dureh ein wutkrankes Tier Virus mit dem Speiehel ausseheiden, ist 
nieht bekannt, nach der praktischen Erfahrung aber sehr unwahrscheinlich. 
Aueh die Frage, ob immunisierte Hunde, die dann auf natiirliehe Weise infiziert 
werden, infektionstiichtiges Virus im Speiehel haben konnen, ist noch nieht 
einwandfrei gelOst. Ein von KAR:MANN beschriebener Fall wiirde fiir diese 
Mogliehkeit sprechen. Aueh ist noch nicht sichergestellt, ob mit lebendem 
Virus immunisierte Tiere etwa dieses zur Immunisierung verwendete Virus-fixe 
mit dem Speiehel ausseheiden konnen. Jedenfalls wird es sieh dringend emp
fehlen, bis zur endgiiltigen Klarung dieser Frage zur Immunisierung von Tieren 
nur abgetotete Impfstoffe zu verwenden. Seitdem wir aus BUSSONS Arbeiten 
wissen, wie groB die Veranderungen der Eigenschaften eines Speichelvirus 
gegeniiber dem eigenen Hirnvirus sein konnen, diirfen wir uns nicht mehr darauf 
verlassen, daB das Speichelvirus, aueh wenn es von einem subcutan und intra
muskular nicht angehenden Hirnvirus stammt, bei der tJbertragung dureh BiB 
unter allen Umstanden unschadlich sein wird. 

Es wurde aber schon gesagt, daB der Speichel bereits langere Zeit (bis zu 
15 Tagen) vor Ausbrueh der Wut infektionstiichtiges Virus enthalten kann (von 
RABIEAUX zuerst festgestellt). Wenn das richtig ist - und wir haben keinen 
Grund, die diesbeziigliehen Angaben zu bezweifeln -, so wiirde sich die merk
wiirdige Tatsaehe ergeben, daB der Speichel friiher virushaltig werden kann als 
das Gehirn, in dem sieh ja, wie an anderen Stellen ausgefiihrt, der Erreger meist 
erst 4-8 Tage vor Krankheitsbeginn nachweisen laBt; eine einigermaBen seltsame 
Tatsache, fiir die bisher niemand eine Erklarung geben konnte. 

Neben den Speicheldriisen scheint aueh das ahnlich gebaute Pankreas haufig 
das Virus in groBeren Mengen zu enthalten. Nach KRAUS wird der Wuterreger 
eben auf dem Wege dieser Driisen aus dem Korper ausgesehieden, wahrend das 
bei Bakterien meist durch Leber und Niere geschieht. Auch im Pankreassekret 
wurde durch RABIEAUX und GARGANO das Virus nachgewiesen. Vielleicht beruht 
auch der von PuNTONI in seltenen Fallen erbrachte Nachweis des Virus im 
Darminhalt darauf, daB es mit dem Sekret der Bauehspeieheldriise dorthin 
gelangt ist. PUNTONI meint freilich, daB die Darmdriisen das Virus ausseheiden, 
well es sich aueh in abgesehniirten Schlingen finden laBt. 

AuBerdem findet sich das Virus nicht allzuselten in den peripheren Nerven, 
bei eerebraler Infektion mit StraBenvirus oft schon nach 5 Tagen, also noeh in 
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der Inkubation, wahrend der Nachweis von Virus-fixe dort spater und unregel
maBiger gelingt (NICOLAU, NICOLAU und SERBANESCU). Auch in der Neben
niere findet sich das Virus verhaltnismaBig oft. Nach MANOUELIAN und VIALA 
enthalt aber das Nebennierenmark keine Wutkeime, sie kommen vielmehr nur 
in dem Nervengewebe der Rinde vor. 

1m stromenden Blut ist das Virus nur ausnahmsweise nachweis bar ; nach 
MARIE und URBAIN tritt das Virus aber leicht ins Blut iiber, wenn man un
spezifische Substanzen wie Tuberkulin, Gonacrin usw. subarachnoidal einspritzt. 
In anderen Organen gelingt der Nachweis nur selten. Von alteren positiven 
Befunden seien erwahnt: Milz (BABES), Kammerwasser (BABES, COURMONT und 
NICOLAS), Hypophyse (PIRONE). 

REMLINGER und BAILLY fanden in gr<iBeren Versuchsreihen nach cerebraler 
oder intraokularer Verimpfung das Virus in der Lunge in 37,5%, in der Leber 
in 30%, in der Milz in 27,9%, in der Niere in 30% der untersuchten Faile. 

SCHWEINBURG fand in gleichartigen Versuchen das Virus im Nervus ischi
adicus in 28%, in der Nebenniere in 20%, in der Milz in 16%, im Pankreas 
in 10%, im Hoden in 8,33%, in der Leber in 4%, im Blut in 2%. Dabei sind 
die Ergebnisse mit StraBenwutvirus die wesentlich besseren; nach Virus-fixe
Impfung gelang der Nachweis auBerst selten. REMLINGER fand keinen Unter
schied in den Ergebnissen, gleichgiiltig ob er StraBenvirus oder Virus-fixe zu 
seinen Versuchen verwendete. Die Ergebnisse SCHWEINBURGs bleiben hinter 
denen REMLINGERs betrachtlich zuriick; das konnte vieileicht auf der ver
wendeten Tierart beruhen (SCHWEINBURG arbeitete nur an Meerschweinchen), 
vieileicht aber eher auf Eigenschaften der verwendeten Stamme; in SCHWEIN
BURGs Versuchen stammen die meisten positiven Organiibertragungen von einem 
bestimmten StraBenvirus; es finden sich in seinen Versuchen andererseits zwei 
StraBenwutstamme, bei deren Verwendung in mehreren Versuchsreihen niemals 
in irgendeinem Organ das Lyssavirus nachgewiesen werden konnte. 

TSCHESCHKOFF fand bei Hunden, die an StraBenwut gestorben waren, die 
Tranendriisen in 9 von 10 Failen infektios; bei Menschen war bei 4 Unter
suchungen das Virus 3mal dort nachweisbar; bei Virus-fixe infizierten Hunden 
gelang bei 10 Untersuchungen der Nachweis 3mal. 1m Harn wurde das Virus 
fast niemals gefunden. Meines Wissens liegt nur ein einziger positiver Befund 
von JONNESCO vor. Es ist mir kein gelungener Nachweis des Virus im Stuhl 
bekannt. 

1m alteren Schrifttum ist von Roux, BARDACH, FORST das Wutvirus in der 
Milch gefunden worden. GRAZIA konnte in der Milch wutkranker Ziegen den 
Erreger nicht finden. REMLINGER und BAILLY fanden bei 41 Untersuchungen 
der Milch wutkranker Tiere das Virus 2mal. BINGER betont die groBe Seltenheit 
des Vorkommens von Wutvirus in der Milch, ist aber trotzdem der Ansicht, die 
auch wir teilen, daB das Verbot, Milch wutkranker Tiere zu trinken oder zu 
verarbeiten, unbedingt aufrechterhalten werden soil. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB das Wutvirus, von Nervensystem 
und Speicheldriisen abgesehen, nur selten in den verschiedenen Organen vor
kommt. Auch enthalten sie stets nur wenig Virus; daher wird bei Uberimpfung 
sehr oft verlangerte Inkubationszeit und hie und da bei Virus-fixe rasende Wut 
beobachtet. 
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Die Seltenheit des VOl'kommens in den Organen kann dann eine gewisse 
Bedeutung haben, wenn die oft gar nicht leichte Differentialdiagnose "Wut oder 
AUJESZKYSche Krankheit" gestellt werden soll. Bei letzterer Erkrankung ent
halten alle Organe das Virus sehr reichlich (SHOPE, REMLINGER und BAILLY, 
GERLACH und SCHWEINBURG). 

5. Zur Morphologie des Wuterregers. 
NEGRIsche Korperchen, BABES-KoCHsche Granulationen. 

Bei del' StraBenwuterkrankung finden sich im Gehirn del' erkrankten Tiere 
und Menschen Zelleinschliisse, die nur bei diesel' Krankheit vorkommen, also 
fiir sie charakteristisch sind. Die wichtigsten diesel' EinschluBkorperchen wurden 
1903 von NEGRI entdeckt; BABES und JOSEF KOCH haben spater eine Reihe 
kleinster- kokkenarliger, staubformiger Granulationen gefunden, die ebenfalls 
nur bei Wut vorkommen und die nach Ansicht vieler Forscher mit den NEGRI
Korpern in genetischem Zusammenhang stehen und als deren Vorstufe betrachtet 
werden. Die meisten, freilich nicht alle Gelehrten glauben, daB die beiden eben 
erwiihnten Gebilde verschiedene Entwicklungsstadien des Wuterregers dar
stellen, dafJ sie also tilr W ut nicht nur ckarakteristisck, sondern auch spezitisch 
sind. Beide Arten von EinschluBkorpern werden abel' von anderen Forschern 
fiir Degenerationsprodukte del' Ganglienzellen oder einzelner Teile diesel' Zellen 
gehalten. Nach diesel' Auffassung waren die Korperchen fiir Tollwut nur charak
teristisch, nicht abel' spezifisch. Del' Streit del' Meinungen in diesem Punkte ist 
noch nicht verstummt, obwohl die Anhanger del' Ansicht, daB die NEGRI-Korper 
ein Stadium des Wuterregers darstellen, in del' Mehrzahl sind. Wir miissen daher 
auf die recht verwickelte Angelegenheit etwas naher eingehen, obwohl wir dabei 
gezwungen sind, manches zu wiederholen, was bereits aus friiheren Darstellungen 
bekannt ist und zum groBeren Teil in den zusammenfassenden Darstellungen 
von KRAUS, GERLACH und SCHWEINBURG, LUBINSKI und PRAUSNITZ, JOSEF 
KOCH mitgeteilt wurde. 

Die NEGRI-Korper wurden von ihrem Entdecker fiir Protozoen gehalten 
(Neuroryctes hydrophobiae CALKINs), die einen- Entwicklungszyklus durch
machen. LEVADITI und seine Mitarbeiter nennen den Wuterreger Glugea lyssae, 
halten ihn also fiir ein Protozoon, zu den Mikrosporidien gehorig, in die WIL
LIAMS und LOWDEN schon 1906 den Keim einreihten. Wegen del' groBen Ahn
lichkeit seiner Entwicklung mit del' del' Glugea lophii teilen sie ihn, wie zuerst 
WATSON, del' Familie del' Glugeiden zu und beschreiben ebenfalls eine vollstandige 
Entwicklungsreihe; MANOUELrAN spricht von einem "Encephalitozoon rabiei", 
weil er morphologisch und farberisch groBte Ahnlichkeit mit dem "Encephalito
zoon cuniculi", dem KLINGschen Virus del' Kaninchenencephalitis fand (LEVA
DITI, NICOLAU und SCHON, DORR und ZDANSKY). PAUL und SCHWEINBURG 
haben an die Moglichkeit gedacht, daB die NEGRI-Korper gewissen pflanzlichen 
Parasiten nahestehen konnten. In letzter Zeit ist eine sehr ausfiihrliche, aus
gezeichnete Arbeit iiber NEGRI-Korper bei StraBenwut von SHORTT erschienen; 
dort ist das ganze Schrifttum del' letzten zwei Jahrzehnte genau angefiihrt und 
kritisch beleuchtet. Auf seine sehr sorgfaltigen eigenen Untersuchungen wird 
noch gelegentlich eingegangen werden. Riel' sei nur bemerkt, daB auch er zu 
dem SchluB kommt, daB del' Wuterreger wahrscheinlich ein den Hefen nahe
stehender pflanzlicher Organism-gs ist. 
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Es ist nicht entscbieden, ob das ganze NEGlU-Korperchen den Wutparasiten 
darstellt (NEGRI, LEVADITI, PAUL und SCHWEINBURG, SZAWATJEFF und SZIDO
ROFF, MURATOWA, SEREBRENNAJA und PuGATSCH, DWYKOFF und BOGASLOWSKI, 
CoRNWALL usw.) oder ob nur die noch zu beschreibenden Innenkorperchen dem 
Parasiten entsprechen, wiihrend der andere Teil der Korperchen ein Reaktions
produkt der Zelle auf den eingedrungenen Erreger ware (JOSEF KOCH, MANouE
LIAN, VOLPINO, LIPSCHUTZ u. a.). Nach dieser Auffassung waren die NEGRI
Korper Chlamydozoen im Sinne PRoWAZEKS. Eine andere Reihe von Forschern 
halten die NEGRI-Korper fiir Degenerationsprodukte (AMATo, STEINHART, 
BOHNE, PACE, BENEDEK und PORSORE, ACTON und HARVEY, SAN FELICE, 
HOFER, GOODPASTURE, SCHUKRI und SPATZ, COVEL DANKS, NICOLAU und 
KOPCZIOWSKA). Wir kommen auf diese Ansicht noch zuriick. 

Die farberische Darstellung der NEGRI-Korper ist im Ausstrich wie im 
Schnittpraparat ziemlich einfach. Es sind in friiherer Zeit zahlreiche Farbe
methoden angegeben worden, die die Korperchen und die Innenstrukturen sehr 
gut darstellen. Auf diese alteren Farbemethoden kann bier nicht naher ein
gegangen werden. Wer sich fiir sie interessiert, mag bei KRAus, GERLACH, 
SCHWEINBURG, S. 200-210, bei PAUL und SCHWEINBURG Virchows Arcbiv 
Bd.262, S.I77-180, 1926, bei LUBINSKI und PRAUSNITZ, S. 32 f., schlieBlich 
bei JOSEF KOCH, S. 632 £., nachlesen, wo die Farbungen !nit allen technischen 
Einzelheiten genau beschrieben sind. Obwohl dort iiber 30 Farbemethoden an
gefiihrt werden, die fast aHe ihrem Zweck sehr gut entsprechen, sind seither 
neuerlich eine ziemliche Anzahl angegeben worden, die die NEGRI-Korper und 
deren Innenstrukturen sowie die BABES-KoCHSchen Granula noch besser dar
stellen sollen als die bisher angegebenen. Ich erwahne ganz kurz die neuen 
Farbemethoden von SCHLEGEL (1), Carbol£uchsin-Methylenblau unter Aufkochen 
[ganz ahnlich der a1teren Farbemethode von GERLACH]; (2), Sudan III in alko
holischer Losung, Methylenblau; PETRAGNANI (Tanninbeize, saures Fuchsin
Indigocarmin), MUROMZEW (Tanninbeize -Mansonblau) , TUREWITSCH (Hama
toxylin - saures Fuchsin -Pikrinsaure), ZOTTNER (Salpetersaure - Ziehl- Fuchsin
Pikrinsaure-Indigocarmin), NEUHAUSER (Fuchsin-Methylenblau), DAWSON (2% 
Phloxin-alkal. Methylenblau), LEPINE (alkoholisches, basisches Fuchsin + 2% 
Safranin-Permanganatblau), CARPANO (1% wasseriges Eosin-Krystallviolett
Jodjodkali) usw. 

Diese Aufzahlung neuer Farbeverfahren macht keinen Anspruch auf V oll
standigkeit. Wir haben die neuen Methoden aIle im Institut versucht. Sie geben 
gute, scharfe, schon di£ferenzierte Bilder; besonders die Verfahren von TURE
WITSCH, MUROMZEW, LEPINE sind ganz ausgezeichnet und steHen die Strukturen 
der NEGRI-Korper sehr gut dar. Ich halte sie trotzdem fiir keine wertvollen 
Neuerungen; wir konnten niemals!nit ihnen etwas Neues sehen oder etwas bereits 
Beschriebenes besser wahrnehmen als !nit den wohlbewahrten alten Methoden. 
Nach wie vor verwenden wir zu diagnostischen Zwecken fiir Ausstriche die 
Schnellmethoden von GERLACH, VAN GIESON oder MOON. Schnittpraparate 
farben wir meist nach MANN, LENTZ, SCHONWETTER. Zur Darstellung der 
BABES-KoCHSchen Granula und zum genauen Studium der feineren Struktur 
der NEGRI-Korper bedienen wir uns neben den Farbungen nach LENTZ und 
SCHONWETTER, die sich fiir diese Zwecke sehr gut eignen, noch der Farbe
methoden von HEIDENHAIN, STUTZER und KROGH. Wir glauben, !nit diesen 
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Verfahren alles zur Ansicht bringen zu konnen, was sich mit den neuen Far bungen 
darstellen laBt. 

Die Grundform der NEGRI-Korper ist die runde oder elliptische (d. h. die 
kugelige oder eiformige). Wir finden sie weitaus am haufigsten, und zwar bei 
allen Korperchen, die im Protoplasma der Zelle frei liegen und bei allen extra
cellular gelegenen. Wenn sich die Korperchen aber in den Fortsatzen oder am 
Rande der Ganglienzellen finden, so sind sie haufig langsoval oder spindelig, 
zusammengedruckt oder dreieckig mit abgerundeten Ecken. Die Grenzen der 
Zelle und ganz besonders des Fortsatzes beeinflussen die Form des Korperchens 
deutlichst. Diese von NEGRI bereits erwahnte, von PAUL und SCHWEINBURG 
wiederholt nachdrucklichst hervorgehobene Tatsache scheint mir sehr wichtig. 
Sie spricht meines Erachtens daffu, daB die Korperchen entweder an Ort und 
Stelle eine GroBenzunahme erfahren haben oder daB sie in den Fortsatz ein
gewandert sind. Eine etwas andere Beschreibung der Formen der NEGRI-Korper 
als die eben gegebene, die im wesentlichen den AusfUhrungen von PAUL und 
SCHWEINBURG folgt, geben SZAWATJEFF und SZIDOROFF, die aber nichts eigentlich 
Neues bringen; weiters LEVADITI, NICOLAU und SCHON, spater LEVADITI, SCHON 
und MEZGER, die den ganzen scheinbaren Entwicklungszyklus des Wuterregers 
aus den Bildern darstellen zu konnen glauben; ahnlich auch MURATOWA, die 
ebenfalls die verschiedenen Stadien der Entwicklung des Parasiten beschreibt. 
(Eingehende Beschreibung der verschiedenen Formen bei PAUL und SCHWEIN
BURG sowie bei SHORTT.) 

Die GroBe der NEGRI-Korper ist sehr verschieden. Es gibt sehr kleine mit 
einem Langsdurchmesser von 1-5 fl und groBere und groBe bis zu 27 fl Durch
messer (NEGRI). Wir sehen oft im gleichen Fall, ja oft im gleichen Schnitt, 
alle GroBen der NEGRI-Korper von KokkengroBe bis zu solchen, die noch 
groBer sind als die Kerne der Ganglienzellen. Allerdings uberwiegt im gleichen 
FaIle fast immer eine bestimmte GroBe. Es muB aber aus spater zu erwahnen
den GrUnden schon iller hervorgehoben werden, daB wiederholt Korperchen 
verschiedener GroBe und Form in groBer Zahl in einer Ganglienzelle ange
troffen werden konnen. 

Die NEGRI-Korper liegen stets im Protoplasma der Zelle, niemals im Kern, 
wohl aber auBerhalb der Zellen frei im Gewebe. Dieses Frei-im-Gewebe-Liegen ist 
von PAUL und SCHWEINBURG besonders hervorgehoben worden und hat ffu die 
Theorie der Entstehung der NEGRI-Korper groBe Bedeutung. SHORTT, der die 
Wichtigkeit dieser extracellularen NEGRI-Korper voll erfaBt hat, hat sich noch
mals sehr eingehend mit dieser Frage beschaftigt und kommt zu dem Schlusse, 
daB die extracellulare Lagerung nur eine scheinbare ist. Er glaubt, sich in 
Serienschnitten davon uberzeugt zu haben, daB diese anscheinend extracellularen 
NEGRI-Korper in den weit ausgedehnten, sehr langen Fortsatzen der Pyramiden
zellen liegsn, die nur im einzelnen Schnitt nicht getroffen sind. Demgegenuber 
mochte ich folgendes sagen: Wenn man Partien des Ammonshorns untersucht, 
in denen die groBen Ganglienzellen uberhaupt nicht getroffen sind, wenn man 
Schnitte aus anderen Teilen des Gehirns durchmustert, in denen nur sparliche, 
kleine oder fast gar keine Ganglienzellen liegen, so findet man kleine und groBere, 
stets runde NEGRI-Korper in Teilen des Praparates, die so weit von den Ganglien
zellen entfernt sind, daB man mit Sicherheit ausschlieBen kann, daB sie im 
Ganglienzelleib oder in einem (im Schnitt zufallig nicht getroffenen) Fortsatz 
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liegen. Das haben PAUL und SCHWEINBURG mit aller wiinschenswerten GewiB
heit gezeigt. Die sehr sorgfaltige Arbeit SHORTTS hat mich veranlaBt, unsere 
alten Praparate teilweise wieder durchzusehen, aber auch eine Reihe neuer 
Praparate zu durchmustern. Bei Serienschnitten durch die Ammonshorner von 
StraBenwutkaninchen und -meerschweinchen hat sich in einer jeden Zweifel 
ausschlieBenden Weise neuerlich gezeigt, daB NEGRI-Korper, und zwar aus
schlieBlich runde Formen, extracellular vorkommen, frei im Gliagewebe, so weit 
entfernt von Ganglienzellen, daB auch der langste Fortsatz nicht dorthin reichen 
kann, der ja iibrigens in Serienschnitten doch wenigstens einmal getroffen sein 
miiBte, was nicht der Fall ist. Gegen die Moglichkeit einer intracellularen Lage
rung dieser Korperchen spricht auch ihre stets runde Form. In den schmalen 
Fortsatzen der Ganglienzellen gibt es, von allerkleinsten Korperchen abgesehen, 
niemals runde Formen. (Naheres dariiber s. bei PAUL und SCHWEINBURG, 
S.173.) SHORTT schreibt selbst an einer spateren Stelle seiner Arbeit (S.421), 
daB die in den Fortsatzen liegenden NEGRI-Korper ausnahmslos langlich sind, 
wahrend auch er der Ansicht ist, daB die Grundform der Korperchen kreisformig 
ist. Er glaubt ebenso wie PAUL und SCHWEINBURG, daB die anderen Formen 
durch die Umgebung (Aulagerung an Kern- oder Zellgrenze, Enge des Fort
satzes usw.) hervorgerufen werden, und daB die Anpassung der Form an die 
Umgebung fiir ein Wachstum in loco spricht. Wenn also die extracellulare 
Lagerung der frei im Gliagewebe liegenden NEGRI-Korper nur ein Trugbild 
ware, so konnten nach SHORTTi! eigener Ansicht diese Korperchen nicht rund 
sein, aber gerade diese Form haben sie ausnahmslos. 

Als NEGRI-Korper konnen nach allgemeiner Auffassung nur Bildungen be
zeichnet werden, die eine gewisse Struktur besitzen. Schon die kleinsten Gebilde 
dieser Art haben eine dunklere, mit sauren Farbstoffen sich stark farbende 
AuBenzone, die meist die Form eines Kreisringes hat und ein stark lichtbrechen
des Gebilde (Vakuole 1) einschlieBt, das sich nur schwach farbt; dieses enthalt 
haufig, aber bei den ganz kleinen Formen nicht immer, ein kaum kokkengroBes 
Innenkorperchen, das die basischen Farbstoffe annimmt. Die groBeren NEGRI
Korper haben immer die eben beschriebene mit sauren Farbstoffen leicht farb
bare AuBenzone, ein meist in der Mitte, nicht allzu selten aber auch exzentrisch 
liegendes, stark lichtbrechendes, schlecht farbbares, groBes Innenkorn und zahl
reiche kleinere ebensolche Innenkorner, die den Raum zwischen dem groBen 
Innenkorn und der AuBenzone in einer Schichte, seltener in mehreren Lagen aus
fiillen. Manchmal fehlt das groBe Innenkorn und das ganze Korperchen ist von 
kleineren, gleich groBen Innengebilden erfiillt. Hie und da, besonders bei langs
ovalen Formen, sieht man 2 groBe Innenkorper, je eines an jedem Pol des Korper
chens und zahlreiche kleinere, die den Rest des Korperchens erfiillen. Seltene 
Formen sind solche, bei denen in der homogenen acidophilen Grundsubstanz nur 
wenige kleinere Innenkorper liegen, und schlieBlich solche, bei denen das ganze 
Korperchen mit Ausnahme einer ganz schmalen Randzone von kleinsten Granulis 
erfiillt ist, die sich teils mit basischem, teils mit saurem Farbstoff farben. In fast 
allen diesen stark lichtbrechenden Innengebilden sieht man in diinnen Ausstrichen 
oder Schnitten noch Innenstrukturen, die sich mit basischen Farbstoffen farben 
und haufig nur als kleinstes, eben noch sichtbares Kornchen zur Darstellung 
kommen. In den groBen Innengebilden sieht man aber nicht so selten mehrere 
derartige Kornchen, manchmal auch kleinste gerade, haufiger gewundene, 
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stabchenartige Gebilde oder kleiite strahlige Figuren. Eine sehr grundliche und 
genaue Beschreibung der basophilen Innenkorperchen findet sich in der bereits 
wiederholt angefiihrten Arbeit von SHORTT. Dort ist auf Zahl, Form, Wachstums
moglichkeit, Begrenzung ausfiihrlichst eingegangen (S. 430-434). 

Es scheint mir wichtig, daB man auch in ungefarbten dunnen Ausstrichen und 
Schnitten, besonders leicht nach kurzer Behandlung mit verdiinnter Essigsaure, 
die NEGRI-Korper sehr deutlich sehen kann: das war schon NEGRI bekannt. 

Hauptfundort der NEGRI-Korper ist bei StraBenwut das Ammonshorn und 
dort vor allem der Zug der groBen Ganglienzellen. Die NEGRI-Korper sind aber 
dort nicht gleichmaBig verteilt. Die der Fimbrie zunachstliegenden 2/5 des 
GanglienzeIlenzuges enthalten die meisten Korperchen; das nachste und das 
letzte Fiinftel im allgemeinen weniger, im vierten Fiinftel fehlen sie meistens, 
aber nicht immer. Ihr Vorkommen ist aber keineswegs auf die erwii.hnte Schicht 
beschrankt. Sie liegen vielfach auch in Ganglienzellen auBerhalb des Zuges und 
haufig frei zwischen diesen Zellen. Man findet sie aber auch frei in den Lucken 
der Glia, wo uberhaupt keine Ganglienzellen vorhanden sind. 

AuBerhalb des Ammonshornes kommen sie nicht so haufig vor, aber doch 
an verschiedensten Stellen der grauen Substanz, besonders in der Medulla 
oblongata (Bruckenkerne), im Kleinhirn (PURKINJESche ZeIlen), seltener in der 
GroBhirnrinde (besonders in den PyramidenzeIlen) und den groBen Stamm
ganglien. In der grauen Substanz des Ruckenmarks lassen sie sich nur ganz 
ausnahmsweise finden. FaIle, in denen die NEGRI-Korper im Ammonshorn 
fehlen, an einer anderen der eben erwahnten Stellen aber nachgewiesen werden 
konnen, gehoren zu den groBten Seltenheiten. Immerhin sollen in verdachtigen 
Fallen, bei denen sich im Ammonshorn keine NEGRI-Korper finden, zumindest 
die Medulla oblongata und die graue Kleinhirnsubstanz untersucht werden. 
Nach MURATOWA bilden sich die ersten NEGRI-Korper urn den Zentralkanal. 
Nach NICOLAU und KOPCZIOWSKA sollen sie am reichlichsten im basalen Opticus
kern vorkommen; dort muB also in fraglichen Fallen ebenfalls gesucht werden. 

AuBerhalb des Zentralnervensystems wurden NEGRI-Korper in den Cere
brospinalganglien (Ganglion nodosum vagi, Ganglion supremum sympathici, 
VOJTECH) und im Ganglion Gasseri gefunden. In letzter Zeit fanden LEVADITI und 
SCHON sie in der Cornea des Kaninchens zuerst nach cornealer, spater aber auch 
nach cerebraler Impfung mit groBer RegelmaBigkeit, und zwar meist als oxyphile 
Kornchen, die sie als Sporen der Glugea lyssae auffassen. Spater fanden sie 
Korperchen auch in der Hornhaut der Maus. Diese oxyphilen Einschlusse liegen 
stets im Protoplasma der Hornhautzellen und finden sich nur dort und in keinem 
andern Gewebe. Nach den genannten Forschern ist allerdings nicht jeder Wut
stamm befahigt, in der Hornhaut die beschriebenen Korperchen zu bilden. 

MANoUELIAN fand NEGRI-Korperchen, und zwar fast ausschlieBlich kleinste 
Formen, in den nervosen Zellen der Speicheldrusen, der Zunge und der Mund
schleimhaut. 

DA COSTA fand sie sehr selten im Markanteil der Nebenniere, DE VASSEUR 
einige Male in der Netzhaut. 

Der gelungene Nachweis von einwandfreien NEGRI-Korpern sichert unbedingt 
die Diagnose Wut; das Fehlen der NEGRI-Korper berechtigt aber nicht dazu, die 
Diagnose Wut abzulehnen. Es gibt, bei grundlicher mikroskopischer Unter
suchung zahlreicher Schnitte,~· nur seht selten FaIle, die keine NEGRI-KorpeI 
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auffinden lassen, bei denen aber dnrch Tierversuch einwandfrei hervorgeht, daB 
doch eine StraBenwutinfektion vorgelegen war. 

In alteren Zusammenstellungen. fehlen die NEGRI-Korper in 4-6 % aller 
FaIle von sicherer StraBenwut. Von diesen diagnostischen Versagern ist aber 
ein groBer Teil durch mangelhaftes Material bedingt. Manchmal fehlt in den 
eingesandten Hirnteilen das Ammonshorn, manchmal, wenn das Tier durch 
KopfschuB getotet wurde, sind auch die andern, fiir die Auffindung der NEGRI
Korper wichtigen Stellen unbrauchbar geworden. UnsachgemaBe Verpackung des 
Materials kann zu starker Faulnis fiihren und dadurch ein erfolgreiches Unter
suchen in Frage stellen, obwohl nach PAUL und SOHWEINBURG die NEGRI-Korper 
gegen Faulnis sehr widerstandsfahig sind. In den letzten Jahren kam bei uns nur 
selten ein Fall zur Beobachtung, der bei nichtgelungenem Nachweis von NEGRI
Korpern im Tierversuch Wut ergab. Der NEGRI-Korpernachweis ist demnach, 
geeignetes Material vorausgesetzt, eine sehr verlaBliche diagnostische Methode. 

Die NEGRI-Korper sind bei einiger 'Obung leicht von anderen Einschliissen in 
den Ganglienzellen zu unterscheiden. JASTREMSKY, LuzZANI, in neuerer Zeit 
wieder WEILAND, weisen darauf hin, daB sich in den groBen Ganglienzellen des 
Ammonshorn gesunder Katzen homogene, oxyphile, intracellulare EinschluB
korperchen gelegentlich finden lassen; WEILAND fand sie auch sonst in der 
grauen Substanz verschiedentlich an, am haufigsten im Bereich der Sehhiigel. 
Ebensolche Korperchen fanden NIOOLAU und KOPOZIOWSKA hie und da bei 
alteren Runden, aber nie im Ammonshorn. Die Korperchen sind vollig struk
turlos, zeigen niemals Innenkorper oder Innenstrukturen; sie lassen sich dadurch 
leicht von NEGRI-Korpern unterscheiden. 

Die bei cerebraler Staupe nachgewiesenen sogenannten StaupekiYrperchen, 
ferner die Einschliisse bei der Encephalitis herpetica sind ebenfalls strukturlos. 
Das ist besonders fiir die Differentialdiagnose gegen Staupe sehr wichtig, da 
klinisches und histologisches Bild der Wut und der cerebralen Staupe einander oft 
sehr ahneln. Immerhin kann hier nach GERLACH die Differentialdiagnose unter 
Umstanden schwierig sein. Es sei hier darauf verwiesen, daB die Staupekorperchen 
sich meist auch in anderen Organen nachweisen lassen, besonders in der Lunge, 
wo NEGRI-Korper immer fehlen. Die EinschluBkorperchen bei der BORNAschen 
Krankheit (epidemische Encephalitis der Pferde), die sogenannten JOEST-DEGEN
schen Korperchen, weisen wohl hie und da eine gewisse Almlichkeit mit den 
NEGRI-Korpern auf; sie liegen aber fast ausschlieBlich im Kern; bei den NEGRI
Korpern ist das, wie bereits erwahnt, niemals der Fall, so daB auch hier die 
Differentialdiagnose keine Schwierigkeiten macht. Die KLEINE-SOHIFFMANschen 
Riihnerpestkorperchen haben wohl auch Innenstrukturen, die sich mit basischen 
Farbstoffen far ben und liegen im Protoplasma der Ganglienzellen. Aber in jeder 
Zelle liegt nur ein Korperchen und in einem FaIle sind aIle von gleicher GroBe. 
AIle diese sogenannten EinschluBkorper liegen in allen moglichen Ganglien
zellen des Gehirns, wahrend die NEGRI-Korper bei StraBenwut vorwiegend und 
am zahlreichsten im Ammonshorn gefunden werden. (Naheres zur Differential
diagnose bei KRAus, GERLAOH, SOHWEINBURG, S.230-234.) 

Die NEGRI-Korper finden sich bei der ausgebrochenen Erkrankung und in 
den allerletzten Tagen der Inkubation. Es ist sicher, daB das Gehirn schon zu 
einer Zeit infektiOs ist, in der NEGRI-Korper noch nicht nachgewiesen werden 
konnen. Diese Tatsache wurde von den ?orschern,-welche die NEGRI-Korper 
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nicht fUr Parasiten, sondern fUr Degenerationsprodukte der Zelle halten, immer 
wieder als Beweis fUr die Richtigkeit ihrer Ansicht ins Treffen gefiihrt, wie wir 
spater sehen werden, wohl zu Unrecht. Zahl und GroBe der NEGRI-Korper 
nehmen mit der Krankheitsdauer zu. Je langer ein wutkrankes Tier lebt, desto 
groBer und zahlreicher sind im allgemeinen die NEGRI-Korper und desto deut
licher sind ihre Innenkorper und deren basophile Innenstrukturen. Das ist auch 
der Grund, warum bei der Wut der groBen Raustiere (Rind, Pferd usw.) sich 
ganz besonders groBe NEGRI-Korper finden; denn die Krankheit dauert bei 
diesen Tieren fast immer um einige Tage langer als bei Runden, Kaninchen, 
Meerschweinchen. DaB die NEGRI-Korper bei der rasenden Wut meist zahlreicher 
und groBer sind als bei der stillen Form der Krankheit, hat die gleiche Ursache; 
denn, wie bereits an anderer Stelle auseinandergesetzt, dauert es bei der rasenden 
Form der Erkrankung fast immer langer bis zum Tode als bei der stillen Form. 
PAUL und SOOWEINBURG glaubten auf Grund des alteren Schrifttums und 
eigener Studien bei experimenteller StraBenwut, daB die Lange der Inkubation 
fUr die Zahl, in der die NEGRI-Korper auftreten, ohne Bedeutung sei. Neuere 
Arbeiten, insbesondere von DWIJKOFF und BOGASLOWSKY scheinen zu zeigen, 
daB auch der Inkubationsdauer eine gewisse Bedeutung in dem Sinne zukommt, 
daB um so mehr NEGRI-Korper vorhanden sind, je langer das Inkubationsstadium 
dauert; das scheint nach genauem Lesen ihrer Arbeit wohl richtig zu sein, steht 
aber in deutlichem Widerspruch zu der allgemein anerkannten Tatsache, daB 
die Korperchen regelmaBig sich erst ganz kurz vor Ausbruch der Krankheit 
nachweisen lassen. Dagegen wurde nach den genannten Forschern der Krank
heitsdauer kein EinfluB auf Zahl und GroBe der NEGRI-Korper zukommen, was 
aber nach allen sonstigen Erfahrungen bestimmt nicht richtig ist. 1m Tier
versuch laBt sich sehr schon folgendes zeigen: Wenn man mit einem StraBenvirus 
bekannter Inkubation eine Reihe von Kaninchen impft, und yom 3. Tage vor 
Krankheitsausbruch an taglich ein Tier totet und das Ammonshorn untersucht, 
so finden sich bei dem zuerst getOteten Tier gar keine oder hochstens, auBerst 
sparlich, kleinste NEGRI-Korper. Bei dem am nachsten Tage getoteten Tier sind 
schon mehr und groBere Korperchen vorhanden und so taglich mehr; schIieBIich 
zeigt das letzte, spontan an StraBenwut gestor bene Kaninchen die meisten und 
groBten NEGRI-Korper mit den deutIichsten Innenstrukturen. Sehr schone 
Versuche von SHORTT an intramuskular mit StraBenwut infizierten Runden 
zeigen ebenfalls einwandfrei, daB mit der Krankheitsdauer Zahl und GroBe der 
NEGRI-Korper ganz regelmaBig zunimmt. Es ist vollkommen richtig, daB am 
Ende der Erkrankung neben groBen NEGRI-Korpern stets auch kleine und 
kleinste vorhanden.sind. SHORTT erklart diese Tatsache damit, daB die groBten 
Gebilde platzen und eine neue Generation junger Parasiten hervorrufen; das 
scheint sehr unwahrscheinlich; ein Zerfall der groBen, sog. reifen Formen wurde 
zwar von NEGRI angenommen, aber bisher noch niemals einwandfrei gesehen. 
PAUL und SCHWEINBURG, die gerade dieser Frage besondere Aufmerksamkeit 
zuwendeten, sahen niemals eine Teilungsform oder ein platzendes (zerplatztes) 
NEGRI-Korperchen. (Naheres daruber siehe PAUL und SCHWEINBURG, S.206 
und 207.) Die andere Moglichkeit, die SHORTT erortert, um das gleichzeitige 
Vorkommen groBer und kleinster NEGRI-Korper im gleichen Schnitt, ja in der 
gleichen Zelle zu erklaren, ist die, daB die kleinsten Formen immer wieder aus 
unsichtbaren Vorstufen des Virus, die wir- als sicher annehmen mussen, hervor-
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gehen. Diese Annahme ist durch die Befunde von PAUL und SCHWEINBUlW 
sehr gut gestiitzt und scheint eine befriedigende Erklarung fiir das gleichzeitige 
Vorkommen groBer und kleiner NEGRI-Korper zu geben. 

DWIJKOFF und BOGASLOWSKY behaupten, daB auch das Alter der erkrankten 
Person insofern eine Rolle spiele, als bei Jugendlichen die NEGRI-Korperbildung 
sparlicher sei als bei alteren Personen. (Ich konnte bei experimenteller StraBen
wutinfektion wiederholt, aber keineswegs regelmaBig feststellen, daB junge 
Kaninchen haufig weniger NEGRI-Korper im Ammonshorn haben als altere, die 
mit dem gleichen Stamm in gleicher Weise geimpft wurden; dazu ist freilich zu 
sagen, daB die Krankheitsdauer bei jungen Tieren meist kiirzer ist als bei aus
gewachsenen. ) 

Nach den genannten Forschern sollen sich auch nach schweren Verletzungen, 
bei denen viel Virus in den Organismus eindringt, mehr NEGRI-Korper finden 
als nach leichten Bissen; eine Tatsache, die nach keiner Theorie iiber die Ent
stehung der NEGRI-Korper recht verstandlich ware und die sich experimentell 
durch Impfung mit einerseits sehr groBen, andererseits kleinen, eben noch krank
machenden Dosen jedenfalls nicht nachahmen laBt (eigene Untersuchungen). 
Die Angabe steht auch in einem gewissen Gegensatz zur Behauptung der gleichen 
Forscher, daB bei langer Inkubation mehr NEGRI-Korper zu finden sein sollen; 
denn fiir die BiBverletzungen beim Menschen steht es wohl einwandfrei fest, 
daB schwere Bisse im allgemeinen eine kiirzere Inkubation haben als leichte. 
ExperimentelllaBt sich eine Inkubationsverlangerung nur dadurch erzielen, daB 
man mit der infizierenden Dosis bis nahe an die Grenze der Dosis letalis minima 
heruntergeht, also besonders wenig Virus einspritzt. Es waren da also zwei 
Gesichtspunkte, die miteinander in einem gewissen Gegensatz stehen. 

Zweifellos ist aber die Fahigkeit, NEGRI-Korper in mehr oder minder groBer 
Zahl zu bilden, auch von irgendwelchen uns freilich unbekannten Eigenschaften 
der einzelnen StraBenwutstamme abhangig. Es gibt ganz sicher solche, bei denen 
immer wieder sehr reichliche NEGRI-Korperbildung vorkommt und denen diese 
Eigenschaft durch viele Passagen verbleibt. Es gibt andere, bei denen sich schon 
in der ersten Passage nur nach langem Suchen ganz vereinzelte, meist kleine 
NEGRI-Korperchen finden lassen (LEvADITI, NICOLAU und SCHON) und bei 
denen das zunachst so bleibt, bis sich schlieBlich nach einigen Passagen iiber
haupt keine Korperchen mehr nachweisen lassen. Dabei spielt die Inkubations
zeit des Stammes keine Rolle. Es verdient hervorgehoben zu werden, daB das 
meiner Erfahrung nach stets Stamme sind, die immer nur das Bild der stillen 
Wut mit kurzer Krankheitsdauer hervorrufen, Stamme also, die nach dem friiher 
Gesagten sehr rasch und vorwiegend toxisch wirken. Diese Tatsache wird bei 
der Erorterung der Entstehung der NEGRI-Korper eine Rolle spielen. Ebenso 
eine zweite, auf die schon jetzt hingewiesen werden solI, daB namlich die durch
gefiihrte Schutzimpfung die Bildung von NEGRI-Korpern weitgehend vermindert, 
ja ganzlich zu unterdriicken vermag. Das haben zuerst GERLACH und SCHWEIN
BURG in planmaBigen groBen Untersuchungsreihen am Kaninchen gezeigt. 
BUSSON, DWIJKOFF und BOGASLOWSKY haben das bestatigen konnen. Was den 
NEGRI-Korpernachweis beim Menschen betrifft, so wiesen meines Wissens 
LUBINSKI und PRAUSNITZ zum ersten Male darauf hin, daB bei Nichtschutz
geimpften der Nachweis fast immer gelingt, wahrend bei Schutzgeimpften die 
Korperchen haufig fehlen oder nur sparliche kleine vorhanden sind. Vielleicht 
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ist die Angabe von RESNIKOFF und DODINA, daB gerade bei der Wut des Menschen 
NEGRI-Korper nicht regelmil.Big nachzuweisen sind, darauf zuriickzufiihren, daB 
nicht geniigend beriicksichtigt wurde, ob die Betreffenden schutzgeimpft waren 
oder nicht. (Die russisch erschienene Arbeit war mir nur in einem kurzen Referat 
im Zentralblatt fiir Bakteriologie zuganglich, in dem nichts Derartiges erwahnt 
ist.) In einer jiingst erschienenen Arbeit findet SCHURRI allerdings keinen solchen 
Zusammenhang zwischen Schutzimpfung und NEGRI-Korperbildung. Sein 
Material ist freilich sehr klein und diirfte zur Beurteilung dieser Frage kaum 
geniigende Grundlagen abgeben. 

SchlieBlich gibt es zweifellos, wenn auch sehr selten, sichere StraBenwut
stamme, bei denen sich niemals NEGRI-Korper nachweisen lassen, unabhangig 
von Inkubation und Krankheitsdauer. Auch das sind immer Stamme, die 
rein toxische Krankheitsbilder hervorrufen 1. 

In fortlaufenden cerebralen Kaninchen- (Meerschweinchen-) Passagen werden 
die NEGRI-Korper allmahlich immer kleiner, undifferenzierter, sparlicher. Das 
geht, wie erwahnt, manchmal sehr schnell vor sich, manchmal dauert es sehr, 
sehr viele Passagen lang. Wenn der betreffende Stamm durch sehr zahlreiche 
cerebrale Dberimpfungen schlieBlich zum Virus-fixe geworden war, so verlor er 
nach der Ansicht alterer Forscher die Fahigkeit, NEGRI-Korper zu bilden. 

Wir sind heute diesbeziiglich anderer Ansicht. Sehr sorgfaltige Arbeiten, 
vorwiegend franzosischer Forscher, haben gezeigt, daB auch dem Virus-fixe die 
Fahigkeit zukommt, NEGRI-Korper zu bilden, und das sogar sehr haufig. 
Allerdings finden sich die NEGRI-Korper doch nicht so regelmaBig wie bei der 
StraBenwut, sie sind sparlicher, meist auch kleiner, und weisen nur sehr selten aus
gepragte Innenkorperchen und Innenstrukturen auf. Auch finden sie sich in der 
Regel nicht wie bei StraBenwut vorwiegend im Ammonshorn, sondern in anderen 
Hirnpartien. Auch bei Virus-fixe-Wut entstehen die ersten in der Nahe des 
Zentralkanals (MURATOWA), und man findet sie ganz regelmaBig im basalen 
Opticuskern (NICOLAU und KOPCZIOWSKA); dort sind sie nach Angabe dieser 
Forscher reichlich vorhanden, groB, mit deutlichen Innenkorperchen, wahrend 
sie im Ammonshorn manchmal ganz fehlen, meist aber als kleine, wenig 
differenzierte Korperchen in geringer Zahl vorhanden sind. 

Es war ja von einzelnen Forschern schon friiher behauptet worden, daB sich 
auch bei der Virus-fixe-Infektion sparliche NEGRI-Korper finden lassen (NEGRI, 
BERTARELLI, LENTZ, JOSEF KOCH, WILLIAMS und LOWDEN, MANOUELIAN, AUGS
BURGER usw.). Aber das gelang eben nur unregelmaBig und bedeutend seltener 
als bei StraBenwut. LENTZ, dessen Untersuchungsreihe noch die besten Ergeb
nisse aufwies, fand sie in 50-60% der untersuchten Gehirne, wahrend man sie bei 
StraBenwut, wie bereits erwahnt, in etwa 95 % der Untersuchungen nachweisen 
kann. Da der Nachweis der NEGRI-Korper diagnostisch bei Virus-fixe keinen Wert 
hatte und die Korperchen sich zu genaueren Studien der Innenstrukturen infolge 
ihrer Kleinheit und Undifferenziertheit nicht eigneten, so beschaftigte man sich 
wenig damit, sie aufzufinden, und es geriet allmahlich in Vergessenheit, daB sie bei 
Virus-fixe doch auch vorkommen (s. KRAUS, GERLACH, SCHWEINBURG, S.46). Erst 
die sehrwichtigen Versuche VOnNICOLAU undKoPCZIOWSKA haben den Nachweis 
der NEGRI-Korper bei der Virus-fixe-Infektion wieder in den Vordergrund des 

1 Naheres dariiber siehe SCHWEINBURG: Virchows Arch. 261), 210 (1927). 
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Interesses gebracht. Diese Forscher suchten einen Weg, urn Virus-fixe in StraBen
wut zuruckzuverwandeln. Sie impften das Virus-fixe stets von Nerv zu Nerv 
und fanden nach langen Reihen derartiger Passagen, daB sich zunachst kleine, 
spater auch groBere NEGRI-Korper im basalen Opticuskern mit RegelmaBigkeit 
finden lieBen; im Ammonshorn traten sie schlieBlich auch auf, waren dort aber 
meist klein und undifferenziert. Wenn man ein solches lange Zeit von Nerv 
zu Nerv geimpftes Virus-fixe, das also die Fahigkeit, NEGRI-Korper zu bilden, 
erlangt hat, nunmehr cerebral weiterimpft, so lassen sich die Korper noch durch 
einige Passagen unverandert nachweisen, dann werden sie allmahlich kleiner und 
sparlicher und sind nach weiteren Passagen nur mehr sehr schwer zu finden. 

Diese Befunde lenkten neuerlich die Aufmerksamkeit der Forscher auf das 
Vorkommen der NEGRI-Korper bei Virus-fixe-Infektion. So fanden LEVADITI 
und SCHON, daB das Virus-fixe des PASTEUR-Institutes in Tunis regelmaBig auch 
bei den gewohnlichen cerebralen Passagen NEGRI-Korper bildet. Das gleiche 
konnten dann LEPINE und SAUTTER ffir das Virus-fixe Sassari zeigen. PALA
WAND ow, SEREBRENNAJA und PUGATSCH zeigten ffir ihren Virus-fixe-Stamm, daB 
sich bei Zieseln, Hunden, Igeln, Mausen in 100% NEGRI-Korper finden lassen, 
bei Ratten in 80%, bei Meerschweinchen in 75%. Der Nachweis bei Kaninchen 
gelang ihnen allerdings nicht. SchlieBlich zeigten, wie bereits erwahnt, NICOLAU 
und KOPCZIOWSKA in sehr sorgfaltigen Arbeiten, daB jedes Virus-fixe bei jeder 
Art von Infektion NEGRI-Korper bildet und daB man sie im basalen Opticuskern 
regelmaBig und mit guter Innenstruktur finden kann. J ONNESCO fand sie dann 
bei mit Virus-fixe infizierten Igeln ebenfalls regelmaBig; PROCA und JONNESCO 
beschreiben einen Virus-fixe-Stamm, der immer NEGRI-Korper bildet und halten 
das fur eine Mutation. Nach dem eben Gesagten ist das aber nicht anzu
nehmen, da ja offensichtlich den meisten Virus-fixe-Stammen die Eigenschaft 
zukommt, kleine NEGRI-Korper zu bilden. 

Mir scheinen diese Feststellungen sehr wichtig. Wenn wir auch mit ANDO 
der Ansicht sind, daB im allgemeinen groBe, gutdifferenzierte NEGRI-Korper vor 
allem dem StraBenvirus zukommen, kleine mit fehlenden oder wenig ausgebildeten 
Innenkorpern dem Virus-fixe, so steht nach den neueren Arbeiten jedenfalls fest, 
daB die Fahigkeit, NEGRI-Korper zu bilden, nicht nur dem StraBenvirus, sondern 
auch dem Virus-fixe zukommt. Damit ist wieder einer der angeblich so grund
legenden Unterschiede zwischen den beiden Virusarten gefallen. Damit ist aber 
auch ein Beweis, den die Anhanger der Degenerationstheorie der NEGRI-Korper 
anfuhren, zunichte geworden; es wurde immer wieder behauptet, daB das Fehlen 
der Korperchen bei der Virus-fixe-Infektion es sicher mache, daB sie kein Ent
wicklungsstadium eines Parasiten sein konnen. 

Nachdem wir jetzt Bau und Vorkommen der NEGRI-Korper kurz erortert 
haben (Genaueres dariiber siehe bei PAUL und SCHWEINBURG, bei DWIJKOFF und 
BOGASLOWSKY, bei SZAVATEJEFF und SZIDOROFF sowie in den groBen Referaten), 
miissen wir versuchen, klarzustellen, was diese Korperchen eigentlich sind. 

Ein Teil der Forscher halt die Korperchen ffir Degenerationsprodukte der 
erkrankten Ganglienzellen; LENTZ und MARx glauben, daB sie aus degenerierten 
Kernen der Ganglienzellen entstehen. ACTON und HARWEY, SAN FELICE, BENE
DEK und PORSCHE leiten sie von den Nukleolen der Ganglienzellen abo Mit 
diesen Theorien der Entstehung der NEGRI-Korper haben sich PAUL und SCHWEIN
BURG griindlich auseinandergesetzt und sie ausfiihrlich widerlegt. Ihre Beweise 
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fiir die Unhaltbarkeit der nuklearen und nukleolaren Abstammung der NEGRI
Korper mogen im Original nachgelesen werden. Hier sei ganz kurz erwiihnt, 
daB in groBen Ganglienzellen, deren Kern und Nucleolus erhalten sind, oft bis 
zu 20 NEGRI-Korperchen in verschiedenster GroBe und Lagerung vorkommen 
konnen; es muBten hier also ebensoviele Nukleolen aus dem Kern zu verschiede
nen Zeiten ausgestoBen worden sein. Tatsachlich hat aber jede Ganglienzelle 
nur einen Nucleolus, aIle Histologen geben ubereinstimmend an, daB (vom 
Augenblick der Zellteilung abgesehen) mehrere Nukleolen nicht vorkommen und 
daB eine Regeneration eines ausgestoBenen Nucleolus im Kern vollig unmoglich 
ist. Woraus sollten also die zahlreichen NEGRI-Korper einer Zelle entstehen, 
die noch dazu immer Kern und Kernkorperchen besitzt? Weiters wurde von 
PAUL und SCHWEINBURG auf Grund des fiirberischen Verhaltens gezeigt, daB 
kein Bestandteil des NEGRI-Korperchens chromatinartige Substanzen enthalt. 
Es enthalt aber auch kein Kernplastin, ebensowenig aber auch plasmatisches 
Basi- oder Oxyplastin. Weiters ist darauf hinzuweisen, daB bei allen Farbungen 
(mit Ausnahme der 3 von BENEDEK und PORSORE angegebenen) der Nucleolus 
sich ganz anders fiirbt als die NEGRI-Korper; ferner daB die Korperchen oft weit 
groBer sind als die Kernkorperchen und selbst die Kerne. Am wichtigsten 
erscheint mir freilich die Tatsache, daB die NEGRI-Korper sich vor allem dort 
finden, wo die pathologisch-histologische Veranderung der Zelle sehr gering 
oder uberhaupt nicht nachweisbar ist, wiihrend sie sich in schwer veriinderten 
Ganglienzellen niemals finden. SchlieBlich konnen die extracelluliiren NEGRI
Korper nicht von Kernen oder Kernkorperchen abstammen. 

Was hier gegen die Moglichkeit einer Entstehung der NEGRI-Korper aus 
Nucleolus oder Nucleus schlagwortartig angefUhrt wurde, spricht in gleicher Weise 
gegen die Annahme, sie seien durch umschriebene Entartung des Protoplasmas 
der Ganglienzellen, gleichzeitig an vielen Stellen, hervorgerufen. In dieser Art 
faBte SCHUTZ die Entstehung der GUARNERISchen Korperchen, HOFER die 
NEGRI-Korperbildung auf. Fuhrende Vertreter der normalen und pathologischen 
Histologie sind ubereinstimmend der Ansicht, daB es eine Degeneration des 
Zellplasmas, die scharf umschrieben und begrenzt an verschiedenen Stellen des 
Protoplasmas gleichzeitig auftritt und dort Gebilde mit auBerordentlich mannig
faltiger und komplizierter Struktur schafft, bei keiner Krankheit gibt. Das muB 
natiirlich hier um so mehr gelten, als das Protoplasma der NEGRI-Korper 
fUhrenden Ganglienzellen des Ammonshorns anscheinend keinerlei Zeichen von 
Degeneration zeigt und insbesondere die NISSL-Struktur der Zellen fast immer 
tadellos erhalten ist. 

Auch fUr die von GOODPASTURE vertretene Ansicht, die NEGRI-Korper 
stammten stets einesteils von degenerierten Neurofibrillen (die acidophile 
Grundsubstanz), zum anderen Teil von degenerierten Mitochondrien (die baso
philen Innenstrukturen), gelten die gleichen Grunde der Ablehnung. 

Ebenso ist es nicht moglich, sich der Ansicht anzuschlieBen, die NEGRI
Korper konnten aus phagozytierten Gliakernen entstanden sein (ACHUCARRO, 
BENEDEK und PORSCHE). Gliakerne innerhalb und auBerhalb der Ganglienzellen 
fiirben sich stets mit basischen Farbstoffen, die Grundsubstanz der NEGRI
Korper ist immer acidophil. Die durch N euronophagie in die Ganglienzellen 
geratenen Gliakerne sind stets als solche zu erkennen; ganz abgesehen davon, 
daB im Ammonshorn die Neuronophagie sehr selten ist und ihr Grad der Zahl 
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der NEGRI-Korper durehaus nieht parallel geht. Bei der Virus-fixe-Wut nimmt 
die Neuronophagie weit hohere Grade an als bei StraBenwut und gerade da sind 
im Ammonshorn die NEGRI-Korper selten und klein. SehlieBlieh miiBten auch 
bei Entstehung aus Gliakernen die NEGRI-Korper oder wenigstens einer ihrer 
Bestandteile positive Nuclealreaktion geben; es wurde bereits friiher gesagt, 
daB das nicht der Fall ist. COVEL und DANKS glauben in neuerer Zeit, daB die 
NEGRI-Korper aus der NISSL-Substanz und aus basophilen Anteilen des Kernes 
entstehen. Ieh glaube nieht, daB ich diese Ansicht neuerlich zu widerlegen 
brauche. Alles, was bisher gegen die Abstammung der NEGRI-Korper aus 
degenerierten Zellbestandteilen gesagt wurde, spricht gegen diese Auffassung, 
die sich ja kaum von der GoODPASTURES unterscheidet. 

Erwahnt sei noch die Auffassung von NICOLAU und KOPCZIOWSKA. Nach 
ihnen sind die NEGRI-Korper defensive Bilder der Ganglienzelle als Reaktion 
auf den eingedrungenen Erreger. Die Zelle degeneriert und wird nekrobiotiseh. 
Die dabei entstehenden Phasen waren folgende: Zunaehst Agglutination der 
NISSL-Korperchen, dann Flockenbildung dieser mit Bildung chromatophiler 
Massen, weiters Ordnung und Abrundung dieser basophilen Korperehen, die 
in einer vierten und letzten Phase oxyphil werden. Ieh muB gestehen, daB 
ieh bei aller Hochachtung vor diesen so verdienten Forschern fUr derart 
gekiinstelte Auffassungen keinerlei Verstandnis aufbringen kann; solche An
nahmen lassen sich in Schnitten nicht erweisen. Alles, was friiher gegen die 
degenerative Entstehung der NEGRI-Korper angefiihrt wurde, sprieht auch gegen 
die Ansieht vonNICoLAu undKoPczIOWSKA und solI hier nichtwiederholt werden. 

Zusammenfassend moehte ieh sagen: Gegen die Auffassung der NEGRI
Korper als Degenerationsprodukte der Ganglienzelle oder irgendeines Teiles 
dieser Zelle spricht: 1. die NEGRI-Korper finden sich fast aussehlieBlich in gut 
erhaltenen Zellen mit tadelloser NIssL-Struktur, normal gefarbtem Kern und 
Nucleolus, sie fehlen in allen schwer degenerierten Ganglienzellen; 2. die NEGRI
Korperehen sind gegen das sie umgebende Protoplasma, das aJlseheinend ganz 
unverandert ist, scharf abgegrenzt. 3. Ihre GroBe iibertrifft oft weit die des 
Kerns und Nucleolus. 4. Ihre Form ist durch die Umgebung weitgehend be
einfluBt, sie passen sieh in ihrer Gestalt ihrer Umgebung an. 5. Nach ihrer 
Farbbarkeit (besonders bei Einfachfarbungen, siehe PAUL und SCHWEINBURG) 
enthalten sie weder Kernchromatin noch Kernplastin, aber auch kein plas
matisches Basi- oder Oxyplastin. Sie diirften also aus keiner Substanz bestehen, 
die im Kern oder Plasma der Ganglienzelle vorkommt. 6. In ihrem sehr kom
plizierten, aber grundsatzlich immer gleichen Bau, ahneln sie nicht im Ent
ferntesten irgendeiner bekannten Art von Degeneration. 7. Ihr sicheres extra
cellulares Vorkommen kann durch keinerlei Art von Zelldegeneration erklart 
werden. 

Wenn naeh dem eben Gesagten die NEGRI-Korper nicht durch Degeneration 
irgendeines Zellbestandteiles entstanden sein konnen, so diirften sie wohl mit 
dem Wuterreger selbst in irgendeiner Weise zusammenhangen. 

NEGRI hielt sie, wie bereits eingangs erwiihnt, fUr die Erreger der Wut und 
glaubte, einen regelrechten Entwicklungszyklus bei ihnen naehweisen zu konnen; 
er reihte sie in die Gruppe der Protozoen ein. Fiir die parasitare Natur der 
Ge bilde spricht nach FROSCH: Das nachgewiesene ausschlieBliche Vorkommen 
bei Wut; ihr regelmaBiges Auftreten in f~st jedem_Fall von natiirlicher oder 
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experimenteller StraBenwut; ihr ausschlieBliches V orkommen im Zentralnerven
system; der Besitz einer typischen Innenstruktur; ihr Vorkommen fast aus
schlieBlich in Nervenzellen, deren Protoplasma, Kern und Kernkorperchen gut 
erhalten sind, wahrend sie gerade in schwer degenerierten Zellen fehlen; ihre 
Form, die sich, je nach der Lage, der Umgebung anpaBt. 

Gegen die parasitare Theorie spricht nach FROSCH: Ihr stetes Fehlen in sicher 
virulentem Material (periphere Nerven, Speichel usw.), ihr auBerst seltenes 
Vorkommen im Riickenmark und in der ebenfalls stets virulenten weiBen Hirn
substanz; ihr Fehlen auch in der grauen Substanz, sogar im Ammonshorn, 
wahrend der Inkubationszeit, wenn das Gehirn bereits stark virulent ist. Die 
Filtrierbarkeit des Wutvirus; selbst die kleinsten NEGRI-Korper sind zu groB, 
um durch Bakterienfilter durchgehen zu konnen; der Virulenzgrad der einzelnen 
Hirnteile steht in keinem Zusammenhang mit der Zahl der dort vorkommenden 
NEGRI-Korper; bei scharfem Zentrifugieren miissen wohl aIle Korperchen in den 
Bodensatz gehen; trotzdem ist auch die dariiberstehende Fliissigkeit virulent. 

Nach JOSEF KOCH waren diese Griinde gegen die parasitare Natur der 
NEGRI-Korper wohl stichhaltig. Sie wiirden aber wegfallen, wenn es gelange, 
noch kleinere Formen als die kleinsten NEGRI-Korper im Gehirn und Riickenmark 
wutkranker Tiere nachzuweisen und ihre Beziehung zu den NEGRI-Korpern in 
befriedigender Weise aufzuklaren. 

BABES und JOSEF KOCH haben nun bei StraBenwut solche Gebilde regel
maBig gefunden; sie fehlen stets im normalen oder anderweitig erkrankten 
Zentralnervensystem, sind also fiir StraBenwut charakteristisch. Es sind kleinste, 
immer runde Kornchen, deren GroBe sehr wechselt. Bald sind es Piinktchen 
eben an der Grenze der Sichtbarkeit, bald erreichen sie die GroBe eines Staphylo
coccus. Sie liegen im Protoplasma der Ganglienzellen, niemals im Kern, bald 
einzeln, bald in Diploform, bald in kurzen Ketten; manchmal liegen sie auch 
extracellular; sie sind hie und da von einem hellen Hof umgeben. Oft ist das 
Protoplasma der Zellen ganz von ihnen erfiillt, oft aber sind nur einige derartige 
Kornchen in der Zelle nachweis bar ; sie halten sich, soweit sie nicht extracellular 
liegen, strenge an die Zellgrenzen. Sie verhalten sich farberisch bei jeder Farbung 
wie die Grundsubstanz der NEGRI-Korper. Sie finden sich reichlich auch in 
Zellen, die groBere Korperchen enthalten; sie finden sich nicht nur im Ammons
horn, sondern fast iiberall in der grauen Substanz; sie finden sich in gut 
erhaltenen und in schwer degenerierten Ganglienzellen. Die groBeren kokken
artigen Gebilde sind von kleinsten NEGRI-Korpern nicht zu unterscheiden. 
KOCH fand diese Gebilde mit den Farbungen von HEIDENHAIN und KROGH, 
PAUL und SCHWEINBURG konnten sie mit allen gebrauchlichen Farbemethoden 
nachweisen. In ihrer Arbeit ist ausfiihrlich dargelegt, da(J sie nach Form, Gro(Je 
und Farbbarkeit nichts anderes sein kOnnen als Vorstufen der NEGRI-Korper 
(s. dariiber auch JOSEF KOCH, SHORTT und LAHIRI, MURATOWA, DWIJKOFF und 
BOGASLOWSKY). 

Damit waren die oben angefiihrten Griinde, die gegen die parasitare Natur 
der NEGRI-Korper sprechen, widerlegt. Diese kleinsten Kornchen finden sich 
bereits im Inkubationsstadium, sie finden sich auch dort, wo trotz vorhandener 
Infektiositat keine NEGRI-Korper vorkommen, vor allem auch im Riickenmark. 
Sie sind zweifellos imstande, Bakterienfilter zu passieren, sie sind nach Zentri
fugieren noch in der Fliissigkeit zu findep, SchlieBlich konnte sie SCHWEIN
BURG in fast allen Fallen NEGRI-negativer StraBenwut im Ammonshorn auf-
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finden. DaB diese Granula auch bet Virus-fixe-Wut sich regelmiWig nachweisen 
lassen, spricht ebenfalls fiir die atiologische Bedeutung. 

Die Entwicklung scheint so vor sich zu gehen, daB die kleinsten Kornchen 
allmahlich an GroBe zunehmen, bis sie etwa StaphylokokkengroBe erreicht haben, 
dann tritt in ihnen ein kleines stark lichtbrechendes Kornchen auf, womit der 
trbergang zum NEGRI-Korper vollzogen ist. Die Grlinde, die diese Annahme und 
den angenommenen Zyklus der Entwicklung wahrscheinlich machen, miissen bei 
PAUL und SCHWEINBURG, S. 196 und 206f. nachgelesen werden (s. auch MURA.
TOWA und SHORTT). Aus Schnittpraparaten den Werdegang eines Gebildes 
entnehmen zu wollen, ist wohl immer gewagt. Aber solange die Kultur des 
Wuterregers nicht gelungen ist, bleibt keine andere Moglichkeit. Auf Grund 
zahlreicher "Obergangsbilder und der bei jeder Farbung vorhandenen farberischen 
"Obereinstimmung der kleinsten Granula mit der Grundsubstanz der NEGRI
Korper glauben PAUL und SCHWEINBURG, daB aus dem einzelnen Korperchen 
zuerst durch GroBenzunahme, dann durch Auftreten eines Innengebildes das 
ganze NEGRI-Korperchen entsteht, das sich dann allmahlich vergroBert und 
differenziert. Sie sind also Gegner der Chlamydozoentheorie, die von VOLPINO, 
JOSEF KOCH, und in neuerer Zeit, wenn auch in etwas abweichender Form, von 
MANOUELIAN und VIALA vertreten wird. Nach diesen Forschern ware die Innen
struktur mit dem Wuterreger identisch, der Rest des NEGRI-Korperchens wiirde 
von der Zelle als Abwehrreaktion gegen den eingedrungenen Erreger beigestellt. 
Dieser Ansicht gegeniiber wiesen PAUL und SCHWEINBURG darauf hin, daB die 
kleinsten Granula stets acidophil sind, also mit der Grundsubstanz der NEGRI
Korper farberisch gleich, nicht aber mit den stets basophilen Innenstrukturen. 
Auch waren nach dieser Auffassung die extracellularen NEGRI-Korper nicht 
erklarlich (Naheres s. dort). LEVADITI und seine Mitarbeiter vertreten in 
zahlreichen alteren und neueren Arbeiten den gleichen Standpunkt wie PAUL 
und SCHWEINBURG. Auch sie glauben, daB bereits das kleinste eben sichtbare 
oxyphile Kornchen spezifisch fiir Wut ist und halten es fiir eine Spore; das 
ausgebildete NEGRI-Korperchen ware der Pansporoblast der Glugea lyssae, wie 
sie den Wuterreger nennen. Es gehe ein ganz typischer Entwicklungszyklus 
vor sich, yom kleinsten Kornchen iiber kleine leuchtende Cysten bis zum Pan
sporoblasten; es gebe freilich auch eine andere Art der Entwicklung, bei der im 
Inneren des Parasiten (?) kokken-faden-spirillenahnliche Gebilde entstiinden. 
REMLINGER glaubt, den von LEVADITI und MEZGER angenommenen Ent
wicklungszyklus bestatigen zu konnen. 

SEREBRENNAJA und FuGATSCH glauben, wie schon seinerzeit NEGRI, daB es 
sich beim Erreger der Tollwut um ein Protozoon handeln muB, das einen ganz 
bestimmten Zyklus der Entwicklung durchmacht; die gleiche Ansicht vertreten 
MURATOWA, DWIJKOFF und BOGASLOWSKY, SZAVATEJEFF und SZIDOROFF. Auch 
SCH"tiJrnu, frUber ein Anhanger der degenerativen Entstehung der NEGRI
Korper, neigt jetzt dieser Ansicht zu. Gegen die Protozoennatur der NEGRI
Korper spricht allerdings einiges. Sie haben kein als Kern anzusprechendes 
Gebilde (Chromatinkorn), da allen Teilen des NEGRI-Korperchens die Nucleal
reaktion fehlt. Protozoen haben stets ein basophiles Protoplasma und ein 
acidophiles Chromatinkorn. Die NEGRI-Korper haben eine acidophile Grund
substanz und basophile Innenstrukturen, denen keiil Kerncharakter zukommt. 
Die Moglichkeit, daB der Wuterreger ein pflanzlicher, vielleicht den Hefen 
nahestehender Parasit sein konnte, wie dies PAUL und SCHWEINBURG, SHORTT 
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in Erwagung gezogen haben, ist nicht von der Hand zu weisen und ware weiterer 
Untersuchungen wert. Freilich wird sich diese Frage kaum lOsen lassen, bevor 
die Kultur des Erregers gegliickt ist. 

Wir glauben am Ende dieses Abschnittes feststellen zu lcOnnen: Der Wuterreger 
hat mikroskopisch sichtbare Entwicklungsstadien. Die wohl aus unsichtbaren Vor
stufen entstehenden kleinsten BABES-KoOHSchen kokkenartigen Gebilde sind die 
erste, gerade sichtbare Phase der Entwicklung. Aus ihnen la{3t sich durch Gro{3en
zunahme und Innendifferenzierung zwanglos die Entwicklung bis zum gro{3ten, 
kompliziert gebauten NEGRI-Korper verfolgen, das als Ganzes ein Stadium (End
stadium?) der Entwicklung des Parasiten darstellt. Alle Versuche, die Entstehung 
der NEGRI-Korper durch Zelldegeneration zu erklaren, haben keine Berechtigung. 
Es ergibt sich auch kein Anhaltspunkt, da{3 der Erreger in die Gruppe der Ohlamy
dozoen einzureihen ware. Welcher Gruppe von M ikroorganismen der W uterreger 
angekOrt, la{3t sich derzeit nicht mit Bestimmtheit sagen. 

Uber die Ziichtung des Wutvirus. 
Uber friihere Ziichtungsversuche verschiedener Art ist in LUBINSKI und 

PRAUSNITZ, S.41£., eingehend berichtet. Dort findet sich auch eine vor
treffliche Kritik der angeblich gelungenen Kulturversuche, besonders auch der 
Verfahren von NOGucm, das seinerzeit so groBes Aufsehen erregte, und von 
CARONIA und SmoNI, die sich an die bekannten Versuche dieser Forscher zur 
Ziichtung des Scharlachvirus anschlieBen. Der Ansicht von LUBINSKI und 
PRAuSNITZ, daB von den vielen Ziichtungsversuchen des Lyssavirus auch nicht 
einer der Kritik standhalt, kann nur voll beigepflichtet werden, obwohl aIle 
moglichen Nahrboden und aIle Arten von Gewebskultur verwendet wurden. 

WALDHECKER hat dann neue Ziichtungsversuche unternommen. Versuche 
das Wutvirus in Symbiose mit nichtpathogenen Mikroorganismen zu kultivieren, 
wie dies SILBER und WOCHUSTROWA fiir das Pockenvirus angegeben haben, 
fiihrten zu keinem Ergebnis, ebensowenig solche auf einem Eigelbnahrboden 
ebenfalls in Symbiose mit anderen Keimen. Auch auf der Chorio-Allantois des 
Hiihnerembryos (von GOODPASTURE, WOODRUFF und BUDDINGH erfolgreich 
zur Ziichtung des Vaccinevirus beniitzt), im iiberlebenden Embryonalgewebe, 
im iiberlebenden Krebsgewebe unter anaeroben Bedingungen, im wachsenden 
Krebstumor usw. miBlangen die Ziichtungsversuche durchwegs. STOEL versuchte 
in ZeIlkulturen, die lebende Zellen von embryonalen Hiihnerhirngewebe und 
Kaninchenplasma enthielten, StraBenvirus zur Vermehrung zu bringen. An
geblich sind 5 Passagen gelungen. Es scheint aber sehr fraglich, ob diese wenigen 
gelungenen Passagen geniigen, um eine Vermehrung des Virus mit Sicherheit 
annehmen zu konnen; es konnte sich auch um bloBe Konservierung des iiber
tragenen Virus handeln, das ja auch in starker Verdiinnung noch die Krankheit 
hervorruft. 

ISABOLINSKY, LEWZOFF, TSCHERNIAK behaupten, daB ihnen in fliissigen 
Hefekulturen, ja auch auf Agarplatten mit Hefekulturzusatz die Ziichtung des 

Anmerkung wahrend der Korrektur: Inzwischen wurde mir ein Referat einer russisch 
erschienenen Arbeit von AKKER bekannt. Dieser hat die Ziichtungsversuche ISABOLINSKYS 
und seiner Mitarbeiter nachgepriift, konnte aber die Erfolge nicht bestatigen. Weiters 
ist eine .Arbeit von KANAZAWA erschienen, die iiber gelungene Ziichtung des Lyssavirus 
in Thyrodelosung in Gehirnaufschwemmung eines Kaninchenembryos berichtet, die sich 
serienweise fortziichten laBt. 
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Wutvirus gelungen sei. Das erstere Verfahren ist mit dem von SILBER und 
WOSTRUOHOWA, mit welchem WALDHEOKER nur MiBerfolge hatte, fast identisch. 
Da die Forscher angeben, daB die Virulenz mit fortlaufender "Oberimpfung zu
nimmt, so muB angenommen werden, daB es bei diesem Ztichtungsverfahren 
tatsachlich zur Vermehrung des Wutvirus kommt. Nachpriifungen der Methode, 
die auBerst wichtig und wohl auch von groBer Bedeutung fiir die Wutschutz
impfung waren, sind mir nicht bekannt geworden. 

6. Physikalische und chemische Eigenschaften des Wuterregers. 
Bei allen chemischen und physikalischen Einwirkungen auf das Virus muB 

man sich bei Beurtellung der Versuchsergebnisse stets vor Augen halten, daB es 
sich niemals um den EinfluB auf das noch nicht rein dargestellte Virus, sondern 
um Beeinflussung von virushaltigem Gehirn oder Rtickenmark handelt. Bei 
allen derartigen Versuchen ware daher unbedingt anzugeben, ob mit Hirn- oder 
Rtickenmarksttickchen oder mit Aufschwemmungen (wie stark 1) gearbeitet 
wurde, was leider haufig unterlassen wird. 

PASTEUR verwendete zur Schutzimpfung Rtickenmark von Virus-fixe
Kaninchen, welches tiber Atzkalistangen im Dunkeln bei 200 verschieden lange 
Zeit getrocknet war; er fand die Virulenz unter diesen Bedingungen nach 10 bis 
15 Tagen erloschen. Verwendete er 8 Tage getrocknetes Mark, so erkrankte nur 
ein Tell der Versuchstiere, jedoch mit verlangerter Inkubation; bei Trocknung 
durch 5 Tage erkrankten aIle Tiere, aber ebenfalls verspatet. Die Inkubation 
des 3tagig getrockneten Markes war die gleiche wie die des frischen. Die von 
allen diesen Tieren iiberimpften Passagetiere zeigten wieder normale Inkubations
zeit. PASTEUR schloB daraus, daB es sich nicht um eine Abschwachung des 
einzelnen Keimes, sondern um ein allmahliches Zugrundegehen der Erreger 
handle; dieses beginne an der Oberflache des Rtickenmarkes, greife je nach der 
Dauer der Austrocknung in immer tiefere Schichten tiber, so daB bei langer 
getrocknetem Rtickenmark eben weniger Keime tiberimpft wiirden als bei 
kiirzer getrocknetem. 

REMLINGER u. a. fanden das Virus-fixe-Rtickenmark schon nach 5-4tagiger 
Austrocknung avirulent (s. aber Anderung des Charakters des Virus-fixe in den 
einzelnen Instituten und im Laufe der Jahre). AuBer der Austrocknungszeit 
ist auch noch die Temperatur, die Luftfeuchtigkeit und der Sauerstoffgehalt der 
Luft von Bedeutung. 

Schonend und rasch ausgefiihrte Trocknung ergibt aber, nach Angabe 
mehrerer Forscher (MIESSNER, KLIEM, KAPFBERGER) ein Praparat, dessen 
Virulenz durch viele Monate erhalten bleibt. Das zerriebene Material wurde 
durch 24 Stunden in 1/2 cm hoher Schicht im FAUST-HEIMschen Apparat bei 390 

getrocknet. Eine andere Methode wandte V ANSTEENBERGHE an: Er trocknete 
den dUnn auf Glasplatten aufgestrichenen zermahlenen Gehirn-Riickenmarkbrei 
unter LichtabschluB. Das Praparat, welches er auf diese Weise erhielt, war 
9 Monate wirksam. 

Die Lebensdauer des Wuterregers laBt sich verlangern, wenn die Ver
arbeitung des Materials bei tiefen Temperaturen -8 bis -150 ausgefiihrt wird. 
HARRIS trocknete ein zerriebenes Gehirn-Riickenmark im Vakuumexsiccator 
tiber Schwefelsaure bei -150 ; seine Wirksamkeit entsprach nach 500 Tagen 
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noch der eines Markes, das nach PASTEUR 3 Tage getrocknet war. Dem Fehlen 
des Sauerstoffs diirfte auch eine Rolle beim Erhaltenbleiben der Virulenz zu
kommen; denn HOGYES fand, daB diese rasch erlosch, wenn man durch eine 
virulente Gehirnaufschwemmung einen Luftstrom hindurchsaugte. 

Die gebrauchlichste Methode zur Konservierung des Lyssavirus, schon von 
Roux angegeben und zuerst von CALMETTE planmaBig eingefUhrt, ist die Auf
bewahrung in Glycerin. Das Wiener Institut verwendet MERCKsches Glycerin, 
zur Halfte mit aqua dest. verdfumt, und hebt aIle Vira in dieser Flussigkeit 
auf. In dem unzerkleinert in Glycerin eingelegten Gehirn laBt sich das Virus 
viele Monate lebend erhalten. Gehirne, die in Glycerin bei -8° aufbewahrt 
wurden, zeigten bei Dberimpfung nach 400-500 Tagen gleichbleibende, 
verlangerte oder sogar verkiirzte Inkubation. Ein Stamm, der erst nach 
722 Tagen uberimpft wurde, wies eine Inkubationsverlangerung von nur 2 Tagen 
gegenuber der vorangegangenen Passage auf. Die Resistenz der einzelnen Vira 
gegen das verdfumte Glycerin ist aber sehr verschieden. Durchschnittlich 
erhalten sie sich in dieser Flussigkeit bei tiefen Temperaturen etwa ein Jahr 
lebend. Wir haben wiederholt Stamme in der Hand gehabt, die nach 18 bis 
20 Monaten noch virulent waren, aber nicht allzuselten auch solche, die sich 
nach 240-300 Tagen nicht mehr uberimpfen lieBen. Auch die Virus-fixe-Stamme 
der einzelnen Institute sind in bezug auf ihre Resistenz gegen Glycerin sehr 
verschieden; die Eigenschaften jedes Virus-fixe sollen nach REMLINGER wieder
holt uberpriift werden. 

Sicher besteht aber eine abschwachende Wirkung des Glycerins auf das 
Wutvirus. RODET und GALAVIELLE fanden, wenn sie das Wuthirn bei Labo
ratoriumstemperatur in Glycerin aufbewahrten, in den ersten Tagen eine leichte 
Abschwachung der Virulenz. Diese blieb dann 10 Monate konstant, erlosch aber 
dann plOtzlich vollstandig. Dabei wurde die Hirnrinde, in die das Glycerin 
friiher eindringt, rascher avirulent. In dem umgebenden Glycerin lieB sich 
das Virus nachweisen, ebenso in einem zweiten darin befindlichen normalen 
Gehirn (REMLINGER). Bei diesem Vorgang diirfte es sich um eine post
mortale Autolyse handeln, bei welcher das Lyssavirus frei wird, in das 
Glycerin und von diesem in das Normalhirn eintritt. Dber die Diffusion 
und Dialyse des Lyssavirus siehe LUBINSKI-PRAUSNITZ, S. 46 und 47. Die 
Abschwachung in Glycerin erfolgt ziemlich sicher durch allmahliche Ver
ringerung der Keimzahl; je groBer das aufgehobene Stuck, desto langer 
bleibt infolge geringerer Keimverminderung die Virulenz erhalten. Gegen die 
Schadigung des einzelnen Keimes spricht die lange Dauer der Virulenz des 
Gehirns im Glycerin und das Fehlen einer Virulenzabschwachung im Ver
dfumungsversuch. 

Mechanischen Einwirkungen gegenuber ist das Lyssavirus ziemlich wider
standsfahig. Einen Druck von 6-8 Atm. vertrug es 60 Stunden lang ohne 
Schadigung (C:Er..:r.J:); Versuche von BARATT zeigen, daB durch 11 Stunden fort
gesetztes Zermahlen mit sterilem Sand die Virulenz nicht verandert; wurde 
jedoch das Gehirn in fliissiger Luft gefroren und ohne Sandzusatz gemahlen, so 
ergah sich ein Erloschen der Virulenz nach 3 Stunden. 

Dber den EinfluB der Warme gibt folgende Tabelle aus LUBINSKI und 
PRAUSNITZ AufschluB. 
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Die Virulenz eines Wuthirnes bleibt erhalten unter AbschluB von Licht 
und Luft: 

Sie wird zerstort 

bei 230 

bei 24-350 

bei 3~8° 

bei 450 

bei 500 

bei 52-580 

bei 600 

bei 1000 

28-33 Tage 
20--22 " 
24 Stunden 

(ROGYEs) 

" (REIMANN) 

in 24 Stunden (ROGYES) 
in 1 Stunde 

" in 1/2 Stunde " 
in 5 Minuten (CUMMING) 
in 2 Minuten 

" 
Kiilte wirkt konservierend. LEPINE betont die langsam abschwachende 

Wirkung des Glycerins und zieht das Einfrieren des Gehirnes ohne jeden Zusatz 
bei -lOo zur langeren Konservierung vor. Dagegen geben REMLINGER und 
B.AILLY an, daB das Virus beim Einfrieren 25 Monate virulent bleibe, in Gly
cerin und bei + 6° aufbewahrt, aber jahrelang. 

Licht und direkte Sonnenbestrahlung schadigen das Virus erst nach langerer 
Einwirkung (14stiindige Sonnenbestrahlung machte nach CELLI das Virus 
avirulent). 

PmSALIX fand eine Virus-fixe-Aufschwemmung 1: 200, die durch 30 Min. 
mit einer starken Hg Quarzlampe bestrahlt worden war, avirulent. SANKARAN 
und BEER bestrahlten eine 5%-Virus-fixe-Emulsion mit einer Quecksilber
dampflampe; die Emulsion war nach lO Min. abgetotet. Intramuskular infizierte 
Kaninchen konnten nach VOLPINO, MARGAN!, MARcuso durch ultraviolette 
Sofortbestrahlung im Nacken hie und da gerettet werden. Rontgenstrahlen 
erwiesen sich als unwirksam (HOGYES). Kurzwellen toten nach noch unver
offentlichten Versuchen, die in unserem Institut durchgefiihrt werden, das 
Virus in vitro in kurzer Zeit abo Kaninchen, die mit schwachen, aber sicher 
wirksamen Virus-fixe-Dosen cerebral infiziert waren, konnten manchmal, aber 
nicht regelmaBig, am Leben erhalten werden, wenn ihr Schadel sofort nach der 
Infektion und dann noch durch mehrere Tage mit Kurzwellen bestrahlt wurde. 

Uber die Ergebnisse der Radiumbestrahlung sind die Meinungen geteilt. 
TrzZON! und BONGIOVANNI, sowie SHIRNOFF gaben eine zerstorende Wirkung der 
radioaktiven Stoffe auf das Wutvirus an, die von REHNS und DANY, NoV! und 
CALABRESE aber nicht bestatigt werden konnte. 

Die elektrische Dissoziation ergab eine negative Ladung des Wutvirus 
(MCCARRISON, SANKARAN und BEER). 

Eine groBe praktische Bedeutung hat der EinfluB des Carbols auf das Wut
virus. FERMI hat als erster die abschwachende Wirkung des Carbols gepriift 
und seine Versuche sind von WETB:MA:R u. a. bestatigt worden. FERMI verwendet 
eine 5%ige Aufschwemmung des Virus Sassari, die durch Zusatz von 1 % Phenol 
abgeschwacht wurde, zur subcutanen Schutzimpfung. Auch die Methoden von 
PuNTONI, SEMPLE u. a. bedienen sich der Carbolwirkung. AhnIich wie Carbol 
wirkt Formalin, das ebenfalls fUr Zwecke der Abschwachung bei der Schutz
impfung herangezogen wird (PLANTUREUX, VAN STOCKUM u. a.) (Naheres bei 
Impfmethoden.) Nach LEGEZINSKY und MARKOWSKY verliert der Impfstoff von 
FERMI wegen seines hohen Carbolgehaltes nach 40-80 Tagen sein Immuni
sierungsvermogen. 
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Der EinfluB der verschiedenen chemischen Stoffe ist aus folgender Tabelle 
ersichtlich (LUBINSKI und I'RAUSNITZ). 

Desinfektionsmittei 

Sublimat. 

Kupfersulfat 

Kaliumpermanganat. 
Schweflige Saure 

Salzsaure. 

Chlorwasser 
Formaldehyd . 

Alkohol 

Phenol. 

Kresolseifenlosung 
Eucalyptusol 
Yatren 

I 
Konze~ration I 
Virusgemisch 

VinlS 
zerstort nach 

0,5%0 2-3 Std. 

10% 5 Min. 

2% 1 Std. 
2~'~ 

1% 

2,5% 
1°' 70 5 :M:in. 
0,08% 2 Std. 

60% 5 Min. 
70% 24 Std. (!) 

5°; 70 50 lVIin. 
0,5% 2-3 Std. 
2,5% I5lVIin. 

25% 
148 St;. b. 370 1 1% 

Bemerkllllgen Autoren 

BABES (5), WAUSCH-
KUHN 

DE BLASI U. TRA-
VALLI (2) 

WAUSCHKUHN 
BORAI U. SZILAGYI 

Abschwachung 
(zit. HOGYES) 

WAUSCHKUHN 
nach 1 Stde. 

BOKA! U. SZILAGYI 
WAUSCHKUHN 
CUMMING (1) 
WAUSCHKUHN 
CELLI 
DE BLASI U. TRA VALLI 
BABES (5) 
WAUSCHKUHN 
BOKAI U. SZILAGYI 
DAVID 

GALLOWAY inaktivierte Virus-fixe-Emulsionen durch Proflavin und ver
wendete diese mit gutem Erfolg zur Immunisierung. Mittels Methylenblau 
konnte er filtrierte Emulsionen unwirksam machen. SHORTT und BROOKES 
beschreiben die groBe Empfindlichkeit des Virus-fixe gegen die photodynamische 
Wirkung selbst schwacher MethylenblaulOsungen. 

ALIVISATOS benutzte als virulenzabschwachendes Mittel Ather, den er ver
schieden lang auf das Wuthirn einwirken lieB; nach 24-36 Stunden trat noch 
keine Schadigung auf, nach 48-96 Stunden eine Abschwachung, nach 120 Stun
den war das Virus abgetotet. CUNNINGHAM, NICOLAS, LAHIRI nehmen eine 
verschiedene Resistenz der StraBenwut- und Virus-fixe-Stamme gegen Ather 
an, wobei die StraBenwutstamme resistenter seien - eine Ansicht, die auch 
von REMLINGER, PALMOWITSCH und BAILLY vertreten wird. Nach YJENGAR 
und BEER bleiben groBe Stucke Virus-fixe-Hirn, auf die man Ather durch 
84 Stunden einwirken laBt, in ihrer Virulenz unverandert, wahrend kleine 
Stucke nach 72 Stunden abgeschwacht, nach 96 Stunden abgetotet werden 
(s. bei Impfmethoden). 

Galle, und zwar die gallensauren Salze, haben eine abtotende Wirkung auf 
das Virus (FRANTZIUS, LESIEUR, V. EISLER). Durch 41/ 2stundige Einwirkung 
von Magensaft wurde das Virus avirulent (TIZZONI und CENTANNI). Speichel 
hat nach Angabe von WYRSIKOWSKI, CENTANNI, BABES und TALASESCU keinerlei 
EinfluB auf das Virus. Lipase aus Schweinepankreas totet noch in 4000facher 
Verdunnung Virus-fixe ab, ebenso 0,1 % HCI und 20fach verdunnte Diastase. 
Trypsin verandert die Virulenz des Virus nicht (HIRANO, KITASATO). Gegenuber 
Faulnis ist das Wutvirus sehr widerstandsfahig. MAZZEI beschreibt einen Fall, 
in dem das Lyssavirus im verfaulten Material noch nach 69 Tagen lebend 
gefunden wurde. 

1 Abtotung erzielt, aber Zeit nicht bekannt. 
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Die GroBe des Wutvirus haben YAOI, KANAZAWA, SATO durch Ultrafiltration 
mit 0,1--0,15 f1 bestimmt. REMLINGER u. a. fanden, daB das Virus durch 
Berkefeldkerzen V hindurchgeht, nicht aber durch Berkefeld N und W oder 
Chamberlandkerzen. Dagegen geht nach GLUSMAN, SSOLOWJEWA, PREDTET
SCHENSKAJA das Virus-fixe auch durch Chamberlandkerzen L2 und L3 durch. 
Bei Impfung mit dem Filtrat entsteht haufig atypische Wut mit verlangerter 
Inku bation ohne Lahmungen, manchmal a ber in Form von LANDRYScher Paralyse; 
das zeigt, daB ein groBer Teil des Virus auf dem Filter zuriickgehalten wird. 
Das beruht nicht nur auf der GroBe des Virus, sondern es spielt die Adsorption 
durch das Filtermaterial dabei auch eine groBe Rolle; das Wutvirus wird von 
saueren, basischen und neutralen Kolloiden stark adsorbiert. Bei gemeinsamer 
Filtration mit dem invisiblen Virus der Maul- und Klauenseuche passieren nur 
wenige Wuterreger L2 und L3 und rufen die oben erwahnte Art von Lyssa hervor. 
Die Hauptformen des Virus sind nicht filtrierbar, es ware also nach Ansicht der 
russischen Forscher kein echtes Ultravirus. Sehr komplizierte Versuche von 
FUNAYAMA am lebenden Kaninchen zeigen dagegen, daB das Virus aus Kollodium
sack chen in das Gehirn diffundieren kann, daB es also ganz besonders klein 
sein muB. 

Nach SATO, KODAMA, KITASATO gelingt die Adsorption des Wutvirus an 
Kaolin in schwach saurer Losung (PH 9,5-PH 10,5) optimal. 

BERTARELLI hat durch Filtration das Lyssavirus aus dem Speichel ab
gesondert und auf diese Weise den Lyssaerreger im Speichel eines an Wut ver
storbenen Menschen nachgewiesen. 

V AHC fand bei Virus-fixe-Kaninchen den Blutzucker erhoht, Calcium 
und BluteiweiB vermindert. (Nach ROMANSKY ist im Gehirn von an Lyssa 
erkrankten Tieren mehr Calcium als Natrium vorhanden.) 1m Liquor finden 
sich weder cellular noch chemisch irgend welche spezifische Veranderungen 
(WEBER). GOLDENBERG, SILBERSTEIN, ZUWERKALOW beschreiben eine Hyper
glykamie, eine Herabsetzung von Phosphor, Gesamt-N, Calcium und Kalium 
im Blut, wahrend der Rest-N und die anorganischen Phosphate unverandert 
bleiben. 

TZEKNOWITZER und GOLDENBERG priiften den EinfluB von Normal- und 
rabicidem Serum auf die Kaninchenpupille und fanden, daB die Atropinwirkung 
durch rabicides Serum aufgehoben wird. 

Es muB nochmals betont werden, daB die Virus-fixe-Stamme der einzelnen 
Institute sich in ihrer Resistenz gegen aIle chemischen und physikalischen 
Einfliisse ganz verschieden verhalten kOlll1en. 

7. Zur Histopathologie der Tollwut. 
Die makroskopischen Veranderungen der Organe an Tollwut verstorbener 

Menschen oder Tiere sind in keiner Weise charakteristisch und gestatten niemals 
eine sichere Diagnose. Weder die Hyperamie und das Oedem des Gehirns 'nnd 
des Riickenmarkes, noch die haufig im Magen der Tiere gefundenen Fremd
korper, noch die fast immer vorhandene Gastroenteritis sind fUr die Erkelll1ung 
der Krankheit von ausschlaggebender Bedeutung. 

Auch die histologischen Befunde der inneren Organe sind in keiner 
Weise charakteristisch; meist findet man nur parenchymatOse Degeneration 

Ergebnisse der Hygiene. XX. 5 
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verschiedenen Grades. Die Veranderungen der Speicheldriisen sind morphologisch 
ebenfalls nicht charakteristisch (.AMATO) und entsprechen nach SHORTT und 
LAmRI nur denen einer gesteigerten physiologischen Reaktion. rOber die makro
skopischen und die histologischen Befunde in anderen Organen als dem Zentral
nervensystem s. bei KRAUS, GERLACH, SCHWEINBURG, S. 172f. und bei LUBINSKI 
und PRAUSNITZ S.26f.) 

"Ober die Veranderungen im Zentralnervensystem liegt eine Reihe wichtiger, 
neuerer Arbeiten vor; ich erwahne die von KRINITZKY, SLOTWER, CETVERIKOW, 
LOWENBERG, KLARFELD, SCHAFFER, WEIMANN, vor allem aber die von SPATZ 
und SCHUIrnI, SEIFRIED und SPATZ, SCHUIrnI, ROJAS, SCHAFFER. Den Arbeiten 
von SPATZ und seinen Schiilern verdanken wir neue Einblicke in das sehr kom
plizierte pathologisch-histologische Geschehen bei der Tollwut. Ihre Ergebnisse 
sollen hier ganz kurz zusammengefaBt werden. 

Nach SPATZ gehort die Lyssa zum Typus der jleckjormigen Polio-Encephaliti8 
mit Bevorzugung de8 Hirnstamme8; zu dieser Gruppe rechnet er noch die BORNA
sche Krankheit, die Encephalitis epidemica und die HEINE-MEDINSche Krankheit. 
Art, Grad und Ausbreitung der histologischen Gehirnveranderungen sind bei 
diesen vier Krankheiten derart ahnlich, daB eine Differentialdiagnose kaum 
moglich ist. Sie zeigen auch darin eine nahe Verwandtschaft miteinander, daB 
sie aIle durch neurotrope, filtrierbare Vira hervorgerufen werden. Doch sind die 
Erreger natiirlich keineswegs identisch und lassen sich im viruliciden Versuch 
und im gekreuzten Immunitatsversuch streng voneinander trennen. 

Charakteristisch fiir diese Erkrankungen sei die Ausbreitung der Verande
rungen entlang der inneren Oberflache (Ventrikelraume) und in Zonen der 
auBeren Oberflache entlang bestimmter basaler Abschnitte, wahrend zentral 
gelegene Gebiete meist verschont bleiben. SPATZ meint, dadurch wiirde der 
Eindruck erweckt, das Virus dringe yom Liquor aus in breiter Front in die 
Hirnsubstanz ein. (Bei der Lyssa scheint mir aber diese Auffassung nach allem, 
was wir iiber die Wanderung des Virus wissen, wenig wahrscheinlich.) SPATZ 
und seine Mitarbeiter (SCHUKRI, SEIFRIED, ROJAS) weisen auch mit Nachdruck 
darauf hin, daB die entziindlichen Infiltrate bei Lyssa keineswegs rein lympho
cytarer Natur sind, sondern daB fast immer eine betrachtliche leukocytare Bei
mengung besteht. 

Die Veranderungen zeigen sich vorwiegend in entziindlichen Reaktionen des 
GefaBstiitzgewebsapparates und in regressiven Veranderungen an den nervosen 
Elementen. Die Infiltratzellen (Lymphocyten und Leukocyten) beschranken 
sich manchmal auf die GefaBscheiden, haufig aber finden sie sich auch im 
eigentlichen Hirngewebe. Die GefaBe sind erweitert, stellenweise zeigen sich 
kleine Hamorrhagien und Thrombenbildungen. Nach den Feststellungen der 
neueren Arbeiten scheint das Auftreten von polymorphkernigen Leukocyten in 
den entziindlichen Infiltraten ein regelmaBiges zu sein. Frillier war man der 
Ansicht, die Entziindungsherde seien rein lymphocytar, mit gelegentlicher Bei
mengung von Piasmazellen und Makrophagen, nur bei sehr kurzem Krankheits
verlauf finde sich eine geringe Beimengung polymorphkerniger Zellen. Aber 
nach den Befunden von KRINITZKY, LOWENBERG, ROJAS ist das auch bei 
langerer Krankheitsdauer stets der Fall. Die reaktive GliazeIlenwucherung ist 
sehr verschieden stark, aber immer vorhanden; sie ist entweder in Form kleiner 
kompakter Anhaufungen (BABESSche Knotchen), oder in lockeren perivascularen 
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Herden oder schlieBlich mehr diffus ausgebreitet zu finden. In jede dieser drei 
Arten von Infiltrate konnen Lymphocyten oder Leukocyten eingestreut sein. 
Die Gliazellen zeigen dabei wiederholt Mitosen und Kernveranderungen ver
schiedener Art. In einzelnen Fallen finden sich die sog. gliosen Gitterzellen. 

Die regressiven Veranderungen an den Nervenzellen zeigen sich vor aHem 
an Stellen, wo keine Entziindung des Stiitzgewebes vorhanden ist. Schlechte 
Farbbarkeit des Protoplasmas und AuflOsung der NISSL-Schollen, Fetttropfchen
bildung im Zelleib sind haufig. Veranderungen an den Neurofibrillen sind 
beschrieben worden (CAJAL, MANOUELIAN). 

Die starksten Veranderungen finden sich in der Briicke, im Mittel- und 
Zwischenhirn; betroffen ist fast iiberall nur die graue Hirnsubstanz. Die Mit
beteiligung der weichen Hirnhaute ist im allgemeinen gering, nur an der Basis, 
besonders im Gebiet der basalen Zysternen, ist starkere entziindliche Reaktion 
zu beobachten. 

SPATZ, SCHURRI, ROJAS haben sehr genaue Beschreibungen der Lokalisation 
der Veranderungen nach ihrer Schwere gegeben; das muB in den Originalarbeiten 
nachgelesen werden. Hier sei nur kurz erwahnt, daB ventrikelnahe Abschnitte 
des Zwischenhirns: Hypothalamus, Tuber cinereum, nucleus paraventricularis 
usw. sehr schwer verandert sind, der Thalamus meist nur in den Randgebieten. 
Das ganze Mittelhirn ist stark befallen, besonders die substantia nigra, das 
Grau der Fossa interpeduncularis und das Vierhiigelgebiet; nur der Nucleus 
ruber ist meist intakt. 1m Rautenhirn zeigen die FuBanteile der Briicke und 
der Medulla oblongata, sowie das Kleinhirn sehr wenig Veranderungen. Die 
Haube und das Grau am Boden des 4. Ventrikels mit den Hirnnervenkernen 
weisen die schwersten Schadigungen auf. 1m Endhirn ist die Konvexitat meist 
frei von Entziindung, dagegen zeigen diejenigen Teile, die zur Fossa Sylvii 
und zum Seitenventrikel ortliche Beziehungen haben, wieder schwerere Ver-
anderungen. , 

Wir sind in' dieser kurzen Beschreibung der pathologisch-histologischen 
Veranderungen bei Tollwut vorwiegend der sehr sorgfaltigen Arbeit von ROJAS 
gefolgt. In den Arbeiten von SCHAFFER, KRrNITZKY, SCHURRI und SPATZ, 
LOWENBERG, KLARFELD werden Art und Lokalisation der Veranderungen 
gleichartig geschildert. Jedenfalls sind die entziindliche Reaktion des Stiitz
gewebes und ebenso die regressiven Veranderungen des Nervengewebes grund
satzlich in allen in letzter Zeit beschriebenen Fallen die gleichen. Auch daB 
sich die schwersten Veranderungen im Hirnstamm abspielen, ist in allen Arbeiten 
hervorgehoben. Die Schwere der Veranderungen ist wohl eine verschiedene 
(wahrscheinlich im Zusammenhang mit der wechselnden Krankheitsdauer), auch 
die Lokalisation im einzelnen nicht immer ganz identisch. Aber die Unterschiede 
sind nicht von groBer Bedeutung. Genau die gleichen Veranderungen in gleicher 
Lokalisation kommen auch bei Poliomyelitis, Encephalitis lethargica und 
BORNAscher Krankheit vor. Eine Ditterentialdiagnose dieser vier Krankheiten, 
denen allen eine akute tlecktormige Polioencephalitis (Poliomyelitis) mit Bevor
zugung des Hirnstammes zugrunde liegt, ist aut Grund des histologischen Bildes 
nicht moglich. 

1m Riickenmark finden sich in der grauen Substanz Veranderungen gleicher 
Art wie im Gehirn; Hals- und Lendenmark sind am starksten von ihnen betroffen. 

5* 
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MICJIA.rr.OW findet in den Ganglien des Vagus und Sympathicus, in den 
intervertebralen, lumbalen usw. Ganglien vorwiegend exsudativ progressive, 
seltener exsudativ regressive Veranderungen. 

Von NICOLAU, CRUVEILHIER und KOPCZIOWSKA wird die Auffassung ver
treten, daB aIle Gewebsveranderungen im peripheren und im zentralen Nerven
system eine Reaktion des befallenen Gewebes auf den eingedrungenen Erreger 
darstellen, der einen infiltrativen ProzeB hervorruft. Die Lymphocyten, Plasma
zellen, Makrophagen, Mikrogliazellen seien ein Zeichen der Mobilisierung der 
Abwehrkrafte. Die besondere Anordnung der NIssL-Korper und die Kern
schwellung seien Ausdruck gesteigerter Nerventatigkeit im Kampf gegen das 
Virus. Sie sehen die Prozesse im Nervengewebe nicht als degenerativ-destruktive, 
sondern als regenerative an. Ob diese sehr originelle Auffassung richtig ist, laBt 
sich nicht sagen; sie kommt mir aber, offen gestanden, sehr unwahrscheinlich 
und bestimmt unbeweisbar vor. 

-ober die Versuche, die degenerativen Veranderungen der Nervenzellen mit 
der Bildung der NEGRI-Korper in ursachlichen Zusammenhang zu bringen 
(LEPINE und SAUTTER, NICOLAU und KOPOZlOWSKA, COVEL und DANKS, SCHURRI 
und SPATZ), siehe im Abschnitt iiber NEGRI-Korper. Die Veranderung an den 
peripheren Nerven ist als "Septineuritis" von NICOLAU und seinen Mitarbeitern 
GALLOWAY, MATEIESCO, DIMANESCO beschrieben worden. Sie tritt bei jeder Art 
der Infektion, auch bei cerebraler, in allen Nerven, selbst in den kIeinsten, auf. 
Sie ist aber nichts fiir Lyssa Spezifisches. Sie findet sich nach den gleichen 
Forschern auch bei BORNAscher Krankheit, bei Infektion mit Neurovaccine, und, 
nicht so ausgesprochen, auch bei Encephalitis herpetica. 

Von JOSEF KOCH wurden die Veranderungen des Riickenmarkes kurze Zeit 
nach experimenteller intramuskularer Infektion untersucht. Er fand in einzelnen 
Fallen schon 2-3 Tage nach der Injektion Veranderungen im Lumbalmark: 
GefaBerweiterungen, odematose Gewebsdurchtrankung, kleine perivasculare 
Erweichungsherde; meist spielten sich diese entziindlichen Reaktionen nur in 
der grauen Substanz abo Auch Veranderungen an den Ganglienzellen wurden 
von ihm gefunden. 1m Halsmark wurden ebenfalls schon zur gleichen Zeit 
derartige Befunde erhoben. DaB diese Veranderungen durch Ansiedlung des 
Erregers im Riickenmark bedingt sind, scheint mir aber doch zweifelhaft. Der 
Aufenthalt des Virus an sich ist ja nicht imstande, Veranderungen irgendwelcher 
Art hervorzurufen; erst die Vermehrung der Keime bedingt Reaktion des 
Gewebes. Wenn diese Vermehrung schon 2-3 Tage nach der Infektion auftrate 
und, wie wir wohl annehmen miissen, sich immer weiter entwickelte, so miiBte bei 
Infektion an der unteren Extremitat verhaltnismaBig rasch eine lumbale Myelitis 
entstehen, aber nicht das iibliche klinische Bild der Lyssa. Nun sind aber in 
der iiberwiegenden Mehrzahl der Falle (einzelne Ausnahmen kommen vor) die 
Symptome der Erkrankung immer dieselben und zwar vorwiegend cerebrale, 
ganz gleichgiiltig, an welcher Stelle des Korpers die Infektion stattgefunden 
hat. Man kann sicherlich behaupten, daB die klinisch in Erscheinung tretende 
Krankheit erst dann einsetzt, wenn das Gehirn und dessen vegetative Zentren 
erkranken (KROLL). DaB das Lendenmark nicht bald nach Infektion an der 
unteren Extremitat kIinisch erkrankt, kann nur die Erklarung finden, daB die 
natiirlichen Abwehrkrafte des Organismus befahigt sind, die Vermehrung der 
Erreger dort langere Zeit hintanzuhalterr. Es ist also kaum anzunehmen, daB 
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die von JOSEF KOCH beschriebenen, so friihzeitig auftretenden Veranderungen 
durch das Lyssavirus bedingt sind. Sonst waren die langen Inkubationen bei 
ToIlwut vollig unverstandlich. 

8. Einige Bemerknngen tiber die natiirliche Ubertragnng del' 
Tollwnt, das klinische Bild bei Mensch nnd Tier nnd die 

Differentialdiagnose. 
Die "Obertragung der Tollwut unter natiirlichen Umstanden erfolgt fast nur 

durch BiB von Tier zu Tier. Hunde, Wolfe, Schakale, Fiichse, Katzen sind die 
wichtigsten "Obertrager der Krankheit. BARBIER hat eine groBe Epidemie unter 
Fiichsen beschrieben, MA.:RKs und LENTzE beschreiben Tollwut beim Dachs. 
Pferde, Rinder, Schafe, Schweine, Ziegen konnen an Wut erkranken und sie 
gelegentlich auch iibertragen. BELPY, CAUVEN, RION beschreiben Lyssa bei 
einem Geparden, MANOUELIAN bei einem Lowen. Auch Tollwut bei Affen 
und bei Gefliigel ist beschrieben. Wir haben vor Jahren im Wiener Institut ein 
Kind behandelt, das durch Schnabelhiebe eines wutkranken Hahnes schwer 
verletzt war. Von COPE und HORSLEY wurde eine groBe Wutepidemie bei Dam
wild beschrieben. 

Einwandfrei nachgewiesen ist die "Obertragung durch blutsaugende gesunde 
Fledermause (s. bei der Erorterung der Epidemien in Siidamerika und auf 
Trinidad). DaB verschiedene Insekten (FlOhe, Lause, Miicken u. dgl.) als 
Zwischenwirte bei der Wutiibertragung in Betracht kommen, ist ganz unwahr
scheinlich; es fehlt dafiir jeder Anhaltspunkt. 

Von allen diesen Tieren kann die Krankheit durch BiB auf den Menschen 
iibertragen werden. Auch Bisse durch experimentell infizierte Kaninchen, Meer
schweinchen usw. kommen in den Instituten hie und da vor. Doch ist zur erfolg
reichen Infektion nicht immer der BiB notwendig. Durch Kratzen mit denZahnen, 
aber auch mit den Extremitaten, die mit Speichel beschmutzt sind, kann die 
Krankheit iibertragen werden, ferner durch Belecken offener Stellen. Erkran
kungen, die auf diese Art entstanden sind, finden sich natiirlich selten, aber 
vereinzelte FaIle sind doch vorgekommen (NICOLAS und PAVIOT, BABES). Auch 
die "Obertragung durch BiB eines wutkranken Menschen hat sich in seltenen 
Fallen ereignet; im russischen Schrifttum sind derartige Vorkommnisse be
schrieben. Wir haben auch einige Male solche von Wutkranken Gebissene im 
Institute behandelt. "Ober besonders seltene Arten der "Obertragung s. KRAus, 
GERLACH, SCHWEINBURG, S. 140 und 141; weitere erwahnenswerte FaIle fand 
ich im neueren Schrifttum nirgends angefiihrt. 

Durch die intakte Haut oder durch die normalen Schleimhaute hindurch ist 
eine Infektion nicht moglich. Fleisch und Milch wutkranker Tiere enthalten das 
Virus nur ganz ausnahmsweise; es ist keine Erkrankung bekannt, die durch den 
GenuB dieser Nahrungsmittel erfolgt ware. 

Eine "Obertragung der Wut durch gesunde Tiere ist natiirlich auszuschlieBen. 
Virustrager sind niemals einwandfrei festgestellt worden. Freilich ist zu be
achten, daB der Speichel schon vor Ausbruch der Erkrankung infektios sein 
kann (Naheres s. bei Vorkommen des Virus auBerhalb des Nervensystems) 
und daB in den sehr seltenen Fallen der Genesung wutkranker Tiere das Virus 
noch einige Zeit im Speichel vorhanden sein Irann (REMLINGER). Es sind einzelrie 
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FaIle von Wut im Schrifttum verzeichnet, bei denen angeblich keine Verletzung 
(BiB, Belecken, Kratzen) anamnestisch nachweisbar war, oder bei denen das 
beiBende Tier tierarztlich wiederholt gesund gefunden worden war. Wir haben 
in Wien drei solche FaIle gesehen. Sie haben sich durch genaueste amtliche 
Erhebungen restlos klaren lassen; und ganz ahnlich diirfte es in den iibrigen 
Fallen gewesen sein, nur waren bier vielleicht die Nachforschungen nach der 
Infektionsquelle nicht so griiudlich durchgefiihrt worden. 

Verletzungen bei der Sektion wutkranker Tiere ereignen sich in den Instituten 
und bei Tierarzten, Wasenmeistern usw. immer wieder. Sie miissen genau so 
wie Bisse behandelt werden, auch dann, wenn sie bei der Obduktion von Tieren, 
die mit Virus-fixe infiziert worden waren, entstanden sind. Dber die Empfang
lichkeit des Menschen gegen die ToIlwutinfektion ist in den letzten J ahren nichts 
Neues bekannt geworden; ich verweise daher auf KRAUS, GERLACH, SCHWEIN
BURG, S.132-137. 

Auch betreffs der Klinik der Wut beim Menschen ist nichts von Bedeutung 
im neueren Schrifttum aufzufinden. lch verweise auf die ausfiihrlichen Dar
stellungen bei KRAUS, GERLACH, SCHWEINBURG, bei LUBINSKI und PRAUSNITZ 
und bei JOSEF KOCH. Nur eine Tatsache verdient hervorgehoben zu werden. 
Die nach Infektion mit dem Trinidadvirus (Naheres siehe dort) erkrankten 
Menschen boten ausnahmslos das Bild der LANDRYSchen Paralyse; auch SABLIN 
hat einen derartig verlaufenden Fall bei einem nicht geimpften Menschen nach 
RundebiB beschrieben. Diese FaIle scheinen insoferne sehr wichtig, als bisher 
die Mehrzahl der Forscher annahm, daB derartige Erkrankungen nur nach 
Schutzimpfung entstehen konnen, also als postvaccinale Lahmungen aufzufassen 
sind. J. KOCH hat ja die Ansicht, daB die LANDRYSchen Paralysen durch 
StraBenvirusinfektion bedingt seien, immer vertreten, wenn sich auch in den 
von ihm aus dem Schrifttum zusammengestellten Fallen keine wirkliche Stiitze 
fiir seine Ansicht finden laBt; wir miissen jetzt nachtraglich aber doch fiir einen 
Teil derartiger Erkrankungen seine Auffassung als richtig anerkennen. 

Auch was die Differentialdiagnose beim Menschen betrifft, ergeben sich keine 
neuen Gesichtspunkte gegeniiber den friiheren zusammenfassenden Darstellungen. 
Es sei daher auf diese verwiesen. Am ehesten machen noch gewisse Formen des 
Tetanus (Tetanus hydrophobicus) und die Strychninvergiftung Schwierigkeiten, 
die aber bei langerer Beobachtung immer schwinden. Die Pseudolyssa hyste
rica ist aIlerdings manchmal von echter Wut im ersten Augenblick nicht zu 
unterscheiden, doch klart auch hier der weitere Verlauf die Art der Krankheit 
auf. Die Symptome dieser Form von Rysterie sind denen der Tollwut oft derart 
gleich, daB auch von erfahrenen Klinikern und ToIIwutkennern falsche Diagnosen 
in dem einen und dem anderen Sinne gesteIlt worden sind (BORDONI-UFFREDUZZI, 
BROLL, PRAUSNITZ, CALABRESE, GRASSET usw.). Wir haben in Wien erst vor 
einigen Monaten einen jungen Burschen gesehen, der von einem unbekannten 
Runde leicht am Bein gebissen war, 2 Tage spater zur Behandlung kam und 
5 Tage nach dem Bisse aIle typischen Lyssasymptome zeigte (Photophobie, 
Aerophobie, Dbererregbarkeit, SpeichelfluB, Krampfe, Tobsucht. Nur eine zeit
weise einsetzende BewuBtlosigkeit unterschied seinen Zustand einigermaBen von 
echter ToIlwut, bei der das Sensorium bis knapp vor dem Tode immer frei bleibt). 
Restlose Reilung unter Brom-Luminal in 2 Tagen! Die AUJESZKYSche Krankheit, 
die beim Tier der Lyssa oft sehr ahnlich 1st, kommt beim Menschen nicht vor. 
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Auch was die Klinik der natfulichen Erkrankung bei Tieren betrifft, ist 
nichts Neues bekannt geworden. Sie ist bei KRAUS, GERLACH, SCHWEINBURG fiir 
die einzelnen Tierarten genau beschrieben, ebenso bei J. KOCH und bei LUBINSKI 
und PRAUSNITZ. 

Bei der klinischen Differentialdiagnose machen beim Rund besonders die 
nervose Staupe, beim Pferd die BORNAsche Krankheit, bei Runden, Katzen, 
Schweinen die AUJESKYSche Krankheit Schwierigkeiten. Genaueres dariiber bei 
KRAUS, GERLACH, SCHWEINBURG, S. 118-128. BAASHUS und JESSEN haben 
eine Krankheit der Runde und Fiichse in den Polargebieten beschrieben, die 
lange Zeit als stille Wut galt, die sich aber schlieBlich als eine durch Fett- und 
Vitaminmangel bedingte Mangelkrankheit herausstellte. Nach GALLI-VALERIO 
konnen Parasiten im Gehirn (und angeblich auch im Darm 1) von Tieren wut
ahnliche Symptome hervorrufen. VAUCEL, BOISSEAU, SOLEUN beschrieben 
einen Fall anscheinend sicherer Tollwut beim Runde. Die Uberimpfung des 
Gehirnes auf zahlreiche Versuchstiere fiel aber, was Wut betrifft, negativ aus. 
Dagegen lieB sich aus dem Gehirn des Rundes und der iiberimpften Tiere eine 
Streptothrixart in Reinkultur ziichten. 

Am schwierigsten scheint klinisch die Abgrenzung von Tollwut und nervoser 
Staupe der Runde zu sein. Rier sind wiederholt Fehldiagnosen nach beiden 
Richtungen unterlaufen. Nicht allzu selten hat sich bei angeblich sicherer 
nervoser Staupe nachtraglich StraBenvirus im Gehirn nachweisen lassen. Wir 
haben es uns im Institute zur Regel gemacht, alle Menschen, die von Runden mit 
rein nervoser Staupe gebissen worden sind, ausnahmslos gegen Wut schutz
zuimpfen, oder mit der Behandlung wenigstens zu beginnen und so lange fort
zufahren, bis die Diagnose durch Obduktion und mikroskopische Untersuchung 
gesichert war. Einige Male hat sich die Schutzimpfung nachtraglich als sehr 
berechtigt erwiesen. 

Wenn die klinische Beobachtung zu einer sicheren Differentialdiagnose nicht 
ausreicht, so gelingt es nach dem Tode der Tiere meist leicht, die Art der Krank
heit einwandfrei festzustellen. Die verschiedenen EinschluBkorperchen lassen 
Wut, Staupe, BORNAsche Krankheit leicht auseinanderhalten (s. bei NEGRI
Korpern). Bei der AUJESZKYSchen Krankheit werden allerdings keine Ein
schluBkorper gefunden. Staupekorperchen finden sich meist auch in anderen 
Organen. Bei Fehlen der charakteristischen EinschluBkorper wird oft der Tier
versuch zur Feststellung der Diagnose notwendig sein, wobei dann klinisches 
Bild, Inkubation, Raftfahigkeit, Nachweis des Virus in den verschiedenen 
Organen von Bedeutung sind. Wenn aIle anderen Mittel versagen, was nur ganz 
ausnahmsweise der Fall ist, so miissen schlieBlich der virulicide Versuch und die 
Untersuchung auf gekreuzte Immunitat herangezogen werden, die auf jeden 
Fall die Entscheidung bringen. 

Die Tollwut kann vererbt werden, und zwar, wie es scheint, nur von der 
kranken oder im Inkubationsstadium befindlichen Mutter aus, wobei das Virus 
durch den Mutterkuchen in den Foetus einwandert. Kleinere Foeten sterben dann 
ab, in ihrem Gehirn laBt sich dann oft, aber keineswegs regelmaBig das Virus 
nachweisen, meist mit sehr verlangerter Inkubation. Wenn die Mutter erst am 
Ende der Schwangerschaft erkrankt, werden die Jungen mit allen Zeichen der 
Tollwut geboren, oder sie bleiben einige Zeit gesund und erkranken erst spater. 
Aber nicht allzuselten bleiben sie andauernd gesunq und sind dann gegen eine 
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spatere Infektion nicht immun (KONRADI, HERRMANN, MrESSNER, KLIEM und 
KAPFBERGER u. a.). 

AnschlieBend sei hier gleich bemerkt, daB sich auch die kiinstliche Immunitat 
der Mutter, die vor oder wahrend der Schwangerschaft erworben wurde, oft auf 
die Jungen, manchmal nur auf einen Teil derselben vererbt (KONRADI). Diese 
Immunitat kann sehr lange dauern (1-2 Jahre). Die nachste Generation ist 
aber nicht mehr immun. 

Die sehr seltene natiirliche Immunitat bei Hunden und Kaninchen ist nicht 
vererbbar. Die Jungen solcher Tiere sind gegen Lyssainfektion nicht immun 
(VIALA). 

Die Prognose der ausgebrochenen StraBenwuterkrankung beim Menschen ist 
absolut ungiinstig. S?hutzimpfung, Serumtherapie und die verschiedensten 
Medikamente sind nicht imstande, die Krankheit zu heilen oder ihren Verlauf 
auch nur zu verlangern. Die erkrankten Menschen sterben ausnahmslos. 

Bei natiirlicher Erkrankung des Hundes sollen einzelne Heilungen beobachtet 
worden sein (PASTEUR, HOGYES, REMLINGER, JOSEF KOCH u. a.). 

Von KACEROFSKY wird ein Fall von geheilter Tollwut bei einer Katze be
schrieben, die von einem sicher tollwutkranken Hunde gebissen war. PEUCH 
berichtet gleiches von einem Schwein mit sicherer rasender Wut (positive 
Speicheliibertragung), HEJJ von einer Kuh. 

Auch bei experimenteller StraBenwutinfektion des Hundes, besonders nach 
intramuskularer Einspritzung, haben HOGYES und JOSEF KOCH Heilungen 
ganz selten feststellen konnen, REMLINGER hat durch erfolgreiche Speicheliiber
tragung einen derartigen Fall einwandfrei nachgewiesen. 

Bei der experimenteIlen StraBenwut der Kaninchen sind vereinzelt Heilungen 
beobachtet worden (JOSEF KOCH, BABES, v. LOTE, D'AUNOY, LERR, BUSSON, 
REMLINGER), sogar nach subduraler Infektion (VINCENT, REMLINGER). Auch 
bei Meerschweinchen und Ratten sind hie und da solche Heilungen vorgekommen. 
Allerdings muB man bei den Kleintieren in derartigen Fallen sehr vorsichtig 
sein. Die spontane Kaninchenlahmung (StaIlahmung von BABES) und die 
Spontanencephalitis der Kaninchen (KLING) machen'genau die gleichen klinischen 
Bilder und heilen ofters aus. Auch die Vira der Herpes-Encephalitisgruppe 
rufen ebensolche Symptome hervor (DORR und BERGER, LUGER und LAUDA). Die 
Differentialdiagnose ist in solchen Fallen auBerst erschwert, wenn der Nachweis 
von NEGRI-Korpern nicht gelingt. Denn die weitere trbertragung auf neue 
Versuchstiere gelingt auch mit Herpestammen und dem Virus der KLINGschen 
Spontanencephalitis in fortlaufenden cerebralen Passagen. Wenn sich das frag
liche Virus intramuskular oder subcutan weiterimpfen laBt, so spricht das freilich 
mit fast absoluter Sicherheit fiir StraBenwut. Ebenso laBt sich erfolgreiche 
Speichel- oder Speicheldriiseniiberimpfung in gleichem Sinne verwerten. Der 
negative Ausfall derartiger 'Obertragungen spricht jedoch nicht unbedingt gegen 
StraBenvirus. In besonders schwierigen Fallen wird man hier wieder zum 
viruliciden Versuch und zum gekreuzten Immunitatsversuch Zuflucht nehmen 
miissen. Diese entscheiden mit absoluter GewiBheit, welche Art von Virus 
vorliegt. 

Es muB aber nochmals mit allem Nachdruck darauf hingewiesen werden, daB 
die wenigen FaIle sicherer Heilung bei natiirlicher oder experimenteller Tollwut
erkrankung ,allerseltenste Ausnahmen Rind. 
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AnschlieBend sei Iller noch ganz kurz der sehr seltenen rekurrierenden Wut 
gedacht. Bei natiirlicher Infektion ist sie auBerst selten, jedoch sind vereinzelte 
Falle von BABES, v. LOTE, HERRMANN, KONRADI beschrieben worden .. Auch 
Menschen sind nach BiB durch solche Hunde erkrankt, da sie nicht schutz
geimpft worden waren. BABES und BOBES berichten von einer rezidivierenden 
Wut bei einer Katze. Wenn in einzeinen solcher Falle nur 8-12 Tage zwischen 
den beiden Erkrankungen liegen, konnte man freilich damn denken, daB es sich 
bei der Ersterkrankung um starke Erregungszustande im Prodromalstadium 
handeln konnte, in dem der Speichel bereits virushaltig war. Wenn aber in 
anderen Fallen die zweite Erkrankung erst 37 bzw. 25 Tage nach der ersten 
auf tritt, muB es sich um ein echtes Rezidiv handeln (ZAOOARIA, PAMPOURIS 
u. a.). Beim Kaninchen ist rekurrierende Wut ebenfalls nach kiinstlicher In
fektion beobachtet worden; in einem derartigen, von v. LOTE beschriebenen 
Fall trat das Rezidiv erst nach 200 Tagen auf. 

Beim Menschen ist von OHIRA ein Fall beschrieben worden, der als rezidi
vierende Wut aufgefaBt werden kann; es ist der einzige im ganzen Schrifttum 
(s. KRAUS, GERLAOH, SCHWEINBURG, S. 159). 

Die rekurrierende Wut ist auBerordentlich schwer zu deuten, besonders dann, 
wenn zwischen den beiden Krankheitsphasen ein langerer Zeitraum anscheinend 
volliger Gesundheit liegt. Man miiBte doch annehmen, daB das Uberstehen der 
Ersterkrankung den Organismus fiir ein nach Iangerer Zeit eintretendes Rezidiv 
unempfanglich macht. Was sich wahrend der Zeit der Gesundheit im Organismus 
abspielt, ist ganzlich unklar. Versuche zur Erklarung, die allerdings wenig 
befriedigen, findet man bei KRAUS, GERLACH, SCHWEINBURG, S. 160 und 161. 

Uber die Methoden der diagnostischen Tollwutimpfung 
und die Tollwutdiagnose im Tierversuch. 

Wenn die klinische Beobachtung des lebenden Tieres moglich ist, so ist die 
Diagnose der StraBenwuterkrankung meist sehr einfach. Allerdings kommen 
Abweichungen von den gewohnlichen Bildern der rasenden und stillen Wut vor, 
nicht nur bei Hunden (BALLOS, NICOLAS), sondern auch bei Rindern und Pferden 
(MAJEWSRY). Derartige Falle aus friiherer Zeit sind in KRAUS, GERLACH, 
SCHWEINBURG, S.115-117 eingehend beschrieben, im neueren Schrifttum 
konllte ich solche atypische Erkrankungen nicht angefiihrt finden. Die Schwierig
keit der klinischen Abgrenzung gegennervose Staupe, AUJESZRYSche Krankheit, 
BORNAsche Erkrankung der Pferde wurde bereits erwahnt. 

Die Institute erhalten oft die Tierkadaver oder Tierkopfe ohne Anamnese 
und klinischen Befund eingeschickt, die manchmal gar nicht erhoben werden 
konnen, wenn es sich um herumstreifende Tiere handelt, die gleich nach dem 
BiB getotet wurden. 

Oft kommen die Tierschadel in sehr schlechtem Zustand, verfault usw. im 
Institute an. Die Untersuchung auf NEGRI-Korper kann haufig gar nicht durch
gefiihrt werden oder fallt negativ aus. Danll muB zur Feststellung der Diagnose 
der Tierversuch herangezogen werden. Die verschiedenen Arten der experimen
tellen Infektion sollen mit einigen Worten erlautert werden. 

Zur Ubertragung eignen sich vor allem Ammonshorn, verlangertes Mark, 
Briicke, graue Kleinhirnsubstanz. Wenn diese Hirnteile fehlen (es werden leider 
hie und da trotz der bestehenden Vorschriften nicht der uneroffnete Schadel, 
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sondern das herausgenommene Gehirn oder Teile desselben eingeschickt), SO soll 
irgend ein anderer Teil der grauen Substanz zum Tierversuch verwendet werden. 
Auch das Ruckenmark, besonders sein Hals- und Lendenanteil, eignen sich zur 
Ubertragung. Wenn irgend moglich, sollen zur Uberimpfung verschiedene Teile 
der grauen Substanz verwendet werden, da, wie bereits erwahnt, die Verteilung 
des Virus im Gehirn keine gleichmaBige ist und im Einzelfall eine recht 
wechselnde sein kann. 

Als Versuchstiere kommen Kaninchen, Meerschweinchen und Muriden in 
Betracht; letztere besonders fUr schlecht erhaltenes Material, da sie gegen banale 
Infektion verhaltnismaBig widerstandsfahig sind (BROSCH). Wenn man der 
Meinung ist, daB das zu untersuchende Material nur wenig Erreger enthalten 
diirfte, so sollen vor allem Meerschweinchen zum Tierversuch verwendet werden; 
sie sind nach REMLINGER, SCHWEINBURG, BOZELLI die fUr die Wutinfektion 
empfanglichsten Kleintiere. Bei jedem diagnostischen Versuch sollen stets 
mehrere Tiere mit dem gleichen Material geimpft werden, da mit der individuellen 
Empfanglichkeit der einzelnen Tiere gerechnet werden muB. 

Uber den Wert der einzelnen Methoden der diagnostischen Impfung einige 
ganz kurze Bemerkungen: Die Einspritzung der Hirnemulsion erfolgt am best en 
auf cerebralem Wege. Die Ergebnisse sind absolut verlaBlich, d. h. wenn das 
eingeimpfte Material Wutvirus in genugender Menge enthalt, so erkranken 100% 
der geimpften Tiere. Frillier wurde die cerebrale Injektion mittels Trepanation 
im unteren Winkel zwischen der Sagittal- und Coronarnaht vorgenommen. Bei 
der Methode von LECLAINCHE-MoREL wird die Schadeldecke mittels Drillbohrers 
eroffnet und die Einspritzung erfolgt durch den so entstandenen Kanal. Die 
cerebrale Einspritzung von der Augenhohle aus (OSHIDA), von der Nase (SALOMON) 
durch die Membrana obturatoria (HOGYES) haben wohl nur mehr historisches 
Interesse. Wir verwenden jetzt fast ausschlieBlich und mit glanzendem Ergebnis 
die Methode von UTENKOW, bei der mit eigens konstruierten Nadeln knapp neben 
der Protuberantia occipitalis durch den uneroffneten Knochen ins Gehirn durch
gestoBen wird; die Injektion erfolgt ins Kleinhirn. (Genaue Technik bei KRAUS, 
GERLACH, SCHWEINBURG, S.241 und 242.) 

Die subdurale Infektion steht an VerlaBlichkeit der cerebralen nicht nacho 

Wenn die cerebrale (subdurale) diagnostische Impfung moglich ist, so sind 
die ubrigen Arten der experimentellen Ubertragung eigentlich uberflussig. Bei 
infiziertem oder verfaultem Material ist aber die cerebrale Ubertragung nicht 
moglich, da die Versuchstiere an Meningitis rasch zugrunde gehen. 

Man kann versuchen, das verunreinigte Gehirn bakterienfrei zu machen; 
dafur kommen natiirlich nur Verfahren in Betracht, die das Lyssavirus nicht 
allzusehr schadigen. Manchmal genugt es, das Gehirn bei 0° auf 48 Stunden in 
Glycerin zu legen (NICOLLE); KRAIOUCHKINE legt es auf 24 Stunden in 1 % Carbol; 
wir ziehen es vor, auf 24--48 Stunden in 0,5% Carbollosung einzulegen. Auch 
das Einfrieren des Gehirns bei tiefer Temperatur (- 8 bis - 10° C) und Auf tau en 
nach 48 Stunden kommt in Betracht. SchlieBlich kann man das verunreinigte 
Gehirn durch Bakterienfilter schicken und das sicher keimfreie Filtrat uber
imp fen (MAZZEI). Man darf aber freilich nicht ubersehen, daB beim Carbolisieren 
viele Keime abgetotet oder beim Filtrieren auf dem Filter zuruckgehalten 
werden, so daB der anschlieBende Versuchkeine unbedingt sicher verwertbaren 
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Ergebnisse zeitigt, wenn er negativ ausfiillt. Bei sehr stark faulem Material 
gelingt es, durch Einfrieren oder Aufheben in Glycerin nicht immer, aIle Begleit
bakterien zu vernichten. Dann miissen andere "Obertragungsverfahren heran
gezogen werden, die neben der cerebralen tJberimpfung auch dort als Erganzung 
vorgenommen werden sollen, wo man erstere fiir durchfiihrbar halt. 

Die intranervose Infelction, meist in den freigelegten Nervus ischiadicus, ist 
bei den kleineren Versuchstieren durchaus nicht leicht durchzufiihren; sie hat, 
was ihre Verla13lichkeit betrifft, keinen Vorteil vor der ebenso sicheren, technisch 
leichten, intramuskuli;i,ren Infektion. Beide Methoden haben urn etwa 5% 
weniger positive Ergebnisse als die cerebrale; die intramuskulare Impfung ist 
also ein sehr gutes diagnostisches Verfahren; es empfiehlt sich, gro13ere Mengen 
(0,5-1 ccm) in die langen Riickenmuskeln neben der Wirbelsaule einzuspritzen. 
Die corneale Infektion (Scarifikation der Hornhaut und zartes Einreiben der 
Emulsion) ist fast so sicher wie die cerebrale; freilich ist ihre Anwendbarkeit 
einigerma13en beschrankt, da es bei stark infiziertem Material zu Hornhaut
vereiterung, Panophthalmie, Meningitis kommen kann. Gleiches gilt fiir die intra
okulare Infelction, deren sonstiger Wert etwa der der intramuskularen entspricht. 

Die subcutane I nfektion kann nicht als sichere "Obertragungsart bezeichnet 
werden. Wenn auch die meisten Stra13envira im Unterhautzellgewebe haften, so 
sind doch haufig gro13ere Virusmengen notwendig, um die Krankheit hervor
zurufen. Es solI auch Stra13envira geben, die subcutan nicht angehen. Fiir in
fiziertes Material ist bei dieser Infektionsart die Verwendung von Muriden vor
zuziehen; Kaninchen und Meerschweinchen erkranken nach derartigen Ein
spritzungen unter septischen Erscheinungen, die friihzeitig zum Tode fiihren 
oder das spater auftretende Bild der Lyssa verwirren, so da13 keine sichere 
Diagnose gestellt werden kann. 

Cutane Infektion ist ganz unverla13lich und daher diagnostisch unbrauchbar. 

I ntraperitoneale I nfelction ergibt sehr selten Angehen der Stra13enwut; Virus
fixe la13t sich intraperitoneal fiir gewohnlich iiberhaupt nicht iibertragen. Wenn 
man vorher Tusche in die Bauchhohle einspritzt, so entsteht nach MA.ItIE haufig 
Lyssa. Es galt friiher als Regel, da13 Stra13envirus und Virus-fixe bei intravenoser 
Infelction fast niemals Wut hervorrufen, obwohl schon von PASTEUR, KRAS
NITZKY, REMLINGER und MUSTAPHA EFFENDI iiber vereinzelte positive "Ober
tragungen berichtet wurde. PONOMAREW, TSCHESCHKOFF, JOWELEW und andere 
Forscher sehen in der Blut -Liquorschranke den Grund fiir das Versagen der 
intravenosen Infektion. Sie glauben, da13 das Virus aus dem Blut nicht ins 
Gehirn iibertreten kann. PONOMAREW zeigte, daB bei intravenoser Injektion 
selbst nach vorhergehender Lumbalpunktion keine Wut entsteht, JOWELEW, 
daB dies nicht einmal nach Pompage (wiederholtes Ablassen und Wiederein
spritzen des Liquors), der Fall ist. Durch Pompage wird aber die Blut-Liquor
schranke durchbrochen. Wenn es trotzdem nicht gelingt, auf intravenosem 
Wege Wut hervorzurufen, so spricht das eigentlich nicht dafiir, daB die Schranke 
die Ursache ist, da13 intravenos eingebrachtes Virus nicht haftet. 

SCHWEINBURG konnte zeigen, daB, ganz im Gegensatz zur Ansicht der 
russischen Forscher, die intravenose Infektion mit Stra13enwut und Virus-fixe 
fast immer erfolgreich ist, wenn man nur geniigend groBe Mengen einspritzt. 
Mit kleinen Dosen kann man deshalb keine Wut hervorrufen, weil der groBte 
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Teil der injizierten Emulsion in den Lungen zuriickgehalten wird. In groBen 
Versuchsreihen an Meerschweinchen hatte er bei geeigneter Technik in 90% der 
Uberimpfungen positive Ergebnisse, und zwar ebenso mit StraBenwut wie mit 
Virus-fixe, wenn nur geniigend groBe Mengen (am besten 3 cern, doch gehen 
auch kleinere Mengen haufig an) einer dichten, einfach filtrierten Emulsion 
injiziert werden. Dieses Verfahren hat sich besonders dann bewahrt, wenn das 
Ausgangsmaterial infiziert war. 

Zusammenfassend mochte ich folgendes sagen: Aus der Besprechung der 
VerlaBlichkeit der einzehlen Ubertragungsarten ergibt sich das V orgehen im 
diagnostischen Tierversuch eigentlich von selbst. Wir infizieren jedesmal Ka
ninchen und Meerschweinchen in groBerer Zahl mit Emulsionen verschiedener 
Hirnpartien cerebral (0,1 cern), eine andere Reihe der gleichen Tiere intra
muskular (0,5 ccm) und gewohnlich auch subcutan. Bei infiziertem Material 
versuchen wir zunachst, durch die friiher erwahnten Methoden Keimfreiheit zu 
erzielen und gehen, wenn das gelingt, dann genau so vor. Wenn Keimfreiheit 
nicht zu erreichen ist, spritz en wir einige Ratten subcutan und mehrere Meer
schweinchen intravenos. Wenn das Gehirn trotz aller dieser VorsichtsmaBregeln 
sich zu keiner Art von Injektion eignet, kann ein Versuch mit der Verarbeitung 
von paravertebralen oder anderen extracerebralen Ganglien gemacht werden; 
diese widerstehen nach V OJTECH der Faulnis wesentlich langer als das Gehirn 
und enthalten das Virus ziemlich haufig in nachweisbarer Menge. 

Auch ein Versuch mit Uberimpfung von Speicheldriisenemulsionen kann 
manchmal von Erfolg begleitet sein. GANSLMEIER hatte mit derartigen Driisen
iibertragungen von sicher wutkranken Tieren iiber 70% positive Ergebnisse. 

Urn einen negativen Ausfall der Tierversuche feststellen zu konnen, muB 
man zumindest 3 Monate zuwarten. Wenn man das Material aber vorher 
durch chemische oder physikalische Faktoren geschadigt hat, oder wenn man die 
Speicheldriisen iiberimpft, geniigt dieser Zeitraum nicht. Wir haben unter solchen 
ungiinstigen Umstanden hie und da erst nach 8-10 Monaten das Auftreten 
sicherer, durch weitere Ubertragungen einwandfrei festgestellter Wut gesehen. 

9. Medikamentose Heilvel'suche bei Tollwut. 
Die Prognose der ausgebrochenen Tollwut ist beim Menschen als absolut 

infaust anzusehen. Aile Mittel, die wahrend der Krankheit angewendet wurden, 
waren erfolglos. Nur TONIN beschreibt einen Fall, bei dem eine intravenose 
Neosalvarsaninjektion geniigte, um eine sichere Lyssa zu heilen. Nachpriifungen 
von ZUMBUSCH, IVERSEN, ARZT haben diesen Befund weder bei menschlicher 
Lyssa noch im Tierversuch bestatigen konnen. HOYT, FISK, THIEMES versuchten 
mit Mertiolat, Metaphen, Optochin, Tryparsamid, Arsenphenaminsilber, Pyri
dium, Atoxyl, Neostan, Sparteinsulfat und Bayer 205 die ausgebrochene Toll
wut zu beeinflussen; ihre Versuche erwiesen sich als thera peutisch unwirksam. 

SCHWEINBURG gelang es, im Tierversuch die Inkubation durch Bayer 205 
in einzelnen Fallen zu verlangern, die Krankheit selbst blieb unbeeinfluBt. 
Chinin wurde von MOORE im Tierversuch einmal mit Erfolg angewendet, CUM
MING, KRUMWIEDE, MANN fanden es aber bei den verschiedensten Anwendungs
arten stets wirkungslos. Auch HOYT und JUNGEBLUT bestatigen die Unwirk
samkeit. aller Chinin- und Arsenpraparat&. Nur durch Silberarsenphenamin 
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erzielten sie experimenteIl eine Inkubationsverlangerung. REMLINGER injizierte 
Urotropin, vorwiegend intravenos, ohne den geringsten Erfolg; ebenso blieb 
Emetinwirkungslos (VEDDER). BARCHI verwendete BIei-, Antimon-, Arsen-, Zilm
verbindungen, doch blieben aile diese medikamentosen Therapieversueheergebnis
los; dureh Radiumbestrahlung in der Inkubationszeit konnte er hie und da ein 
Tier retten. VOLPINO, MORGAGNI, MARcuso fanden ultraviolette Sofortbestrah
lung im Naeken dort infizierter Kaninehen manehmal wirksam. MARIE und 
URBAIN geben an, Kaninehen dureh intravenose Behandlung mit Rohtuberkulin 
und 10% Natrium salieylicum hie und da am Leben erhalten zu haben. Bei den 
iiberlebenden Tieren bestand keine Lyssaimmunitat. In vitro sahen sie eine 
stark sehadigende Wirkung des Natriumsalieylats auf den Wuterreger. Aus all 
diesen Versuchen geM eindeutig hervor, daB es eine erfolgreiche medikamentose 
Behandlung der Wut im Inkubationsstadium, gesehweige denn bei ausgebroehener 
Erkrankung, nicht gibt. 

Versuche einer therapeutischen Verwendung del' Wutschutz
impfung bei anderen Krankheiten. 

In den letzten Jahren hat man versucht, Riiekenmark von Virus-fixe-Kanin
chen zur Behandlung von Epileptikern zu verwenden (BABES, NICOLle) und hat 
damit sehr gute Resultate erzielt. Ebenso fanden OLMER, LIVON, OLMER, 
AUDIER eine deutliche Besserung del' GefaBschadigungen, die dureh Diabetes oder 
bei BURGERSche Krankheit entstanden waren. Auch bei Ischias, Migrane und 
tabischen Krisen braehte eine Behandlung mit Virus-fixe-Riiekenmark deutliehe 
Besserung (HOGENAUER, CRUVEILHIER, NICOLAU). Auch bei Poliomyelitis im 
Stadium der Lahmung ,vurden an verschiedenen Orten, darunter aueh an der 
Wiener Kinderklinik, mit Wutsehutzimpfung therapeutische Versuche gemaeht. 
Hier war aber kein deutlieher Erfolg zu sehen. Allerdings ist die Zahl der Behan
delten bisher eine sehr kleine. MORITZ hatte in Ungarn bei Behandlung der 
Kinderlahmung anscheinend gute Erfolge. Wie man sieht, handelt es sieh hier 
aussehlieBlieh um therapeutisehe Versuche bei Nervenkrankheiten. Es scheint 
mir nun doch sehr wahrscheinlich, daB die erzielten gunstigen Erfolge nieht auf 
der Einspritzung des Wuterregers, sondern auf del' del' Nervensubstanz beruhen. 
Jedenfalls waren Kontrollversuche mit Injektion normaler Nervensubstanz 
dringend notwendig. Solange nieht bewiesen ist, daB das Virus-fixe an del' 
Heilwirkung beteiligt ist, ware ieh sehr dafur, derartige therapeutisehe Ver
suehe zu unterlassen. Es ist bekannt, daB gerade Mensehen mit geschadigtem 
Nervensystem verhaltnismaBig leicht an postvaecinaler Lahmung erkranken. 
Bei der Mogliehkeit, daB das Virus-fixe an diesen Lahmungen atiologiseh be
teiligt ist, muBte gezeigt werden, daB man mit Wutimpfstoff bessere Erfolge 
erzielt als mit normaler Nervensubstanz. Erst dann wiirde ieh eine derartige 
Anwendung der Wutsehutzimpfung fUr berechtigt halten. GLUSMAN und 
GOLDENBERG priiften den EinfluB der antirabisehen Behandlung auf Tuber
kulose-Meerschweinehen und fanden, daB die Tuberkulose keine Kontraindika
tion gegen die Schutzimpfung bilde. Das scheint insofern von Wichtigkeit, als 
JOSEF KOCH behauptet hat, daB eine bestehende Tuberkulose dureh Wutschutz
impfung ungunstig beeinfluBt wird und daher bei dieser Krankheit ganz be
sonders strenge Indikationsstellung fordert. 
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10. fiber Lyssaimmunitat. 
Da die Tollwuterkrankungen so gut wie immer todlich enden, sind wir 

praktisch nicht imstande, anzugeben ob das Uberstehen der Krankheit gegen 
eine neuerliche Infektion unempfanglich macht. Das gilt gleicherweise fiir 
natiirliche und experimentelle Infektion. Wir sind aber nach dem Ausfall der 
Immunisierungsversuche sicherlich zu der Behauptung berechtigt, daB ein "Ober
stehen der Krankheit eine sehr betrachtliche und lange andauernde Immunitat 
gegen Reinfektion hervorrufen wiirde. 

Es war PASTEUR .. GroBtat, ein wirksames Verfahren zur Immunisierung aus
gearbeitet zu haben, das bis heute die unverriickbare Grundlage aller Schutz
impfungsmethoden darstellt, und das nicht nur prainfektionell, sondern auch 
postinfektionell, wenn rechtzeitig angewendet, vor dem Ausbruch der Erkrankung 
schiitzt. Bei jedem der zahlreichen Verfahren der Wutschutzimpfung handelt 
es sich um eine typische aktive Immunisierung mit dem lebenden oder mit 
dem abgeschwachten oder schlieBlich mit dem abgetoteten Erreger. Bei ent
sprechender Technik und Dosierung laBt sich auf diese Weise beim Menschen 
(postinfektionell), beim Versuchstier (pra- und postinfektionell), ein hoher Grad 
von Immunitat erreichen. Die Tiere sind nach Ablauf einer bestimmten Latenz
zeit gegen starke extracerebrale Infektion geschiitzt. tiber das Verhalten bei 
cerebraler Infektion wird noch ausfiihrlicher gesprochen werden, auch iiber 
die Art, wie Menschen und Haustiere gegen Tollwut immunisiert werden 
(s. Methoden der Wutschutzimpfung). An dieser Stelle wollen wir zunachst ganz 
kurz die Art besprechen, wie man Versuchstiere am besten immunisiert. 

Zur Immunisierung eignen sich mehr oder minder aIle Saugetiere. Von 
groBeren Tieren werden zu Versuchszwecken meist Hunde, Schafe, Ziegen 
herangezogen, vorwiegend aber werden hiezu die gebrauchlichen kleinen Labora
toriumstiere (Kaninchen, Meerschweinchen, Muriden) verwendet. Urspriinglich 
wurden solche Tiere nach den Methoden von PASTEUR oder HOGYES subcutan 
vorbehandelt, ahnlich wie dies bei den postinfektionellen Schutzimpfungen des 
Menschen iiblich ist. Es wurde also mit nicht virulentem, getrocknetem oder 
verdiinntem Mark begonnen und allmahlich zu virulenterem iibergegangen. 
Wenn man dann schlieBlich zu frischem, unverdiinntem Mark gekommen war, 
wurden groBe Dosen von frischem, virulentem Virus-fixe noch langere Zeit einge
spritzt (BABES, KRAUS). MABIE begann bei Hammeln mit dreimaliger intra venoser 
Injektion feinfiltrierter Virus-fixe-Emulsion und setzte dann mit vollvirulentem 
Virus-fixe subcutan fort. GALTIER, Roux und NOCARD bevorzugten intravenose 
Immunisierung mit dichten, frischen Virus-fixe-Aufschwemmungen. Sie konnten 
mit einmaliger intravenoser Injektion schiitzen und das sogar dann, wenn sie 
diese erst 24 Stunden nach der Infektion vornahmen. Spatere Untersuchungen 
zahlreicher Forscher haben ziemlich iibereinstimmend zu dem Ergebnis gefiihrt, 
daB diese Verfahren zwar wirksam sind und auch einen geniigend hohen Grad 
von Immunitat hervorrufen, daB sie sich aber durch einfachere Methoden ersetzen 
lassen, die zum gleichen Ziele fiihren. 

Wenn man ein Virus-fixe besitzt, das subcutan nicht haftet, so kann man 
ohne jede Vorbereitung frische Virus-fixe-Emulsion unter die Haut des Ver
suchstieres injizieren und die eingespritzte Menge sehr rasch steigern. Bei 
Hunden und Hammeln haben wir 10% Vir-us-fixe-Aufschwemmungen, zunachst 
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lO ccm, allmahlich steigernd, eingespritzt, so daB die Tiere schlieBlich taglich 
etwa 3 g Virus-fixe-Hirn erhielten. Die Injektionen wurden ungefahr 20mal 
wiederholt. Drei W ochen nach AbschluB der Behandlung waren die Tiere hoch
immun. Dieser Methode haftet nur der eine Nachteil an, daB die verhiiltnismaBig 
groBen injizierten Mengen oft recht schlecht resorbiert werden; es entstehen 
manchmal Infiltrate, die sich schwer zuriickbilden, hie und da vereitert auch 
eines derselben; die Tiere kommen dann stark herunter. Wir sind aus diesem 
Grunde jetzt bei allen Versuchstieren zur intraperitonealen Impfung iibergegangen, 
da vom Bauchfell aus die Resorption der eingespritzten Aufschwemmung restlos 
und rasch erfolgt. Die benotigte Menge und auch die Zahl der Injektionen sind 
die gleichen wie bei subcutaner Immunisierung. In letzter Zeit verwenden wir zu 
diesen Einspritzungen mit sehr gutem Erfolg ein mit Ather durch 72-120 Stun
den vorbehandeltes Virus-fixe-Hirn in lO%iger Aufschwemmung (ALIvISATOS, 
REMLINGER usw.). Wir haben den Eindruck, daB die Immunitat bei dieser 
Behandlung sich rascher ausbildet und hohere Grade erreicht, der gleichen An
sicht ist PEREffiA DA SILVA. Fiir Kaninchen und Meerschweinchen haben wir 
uns folgendeMethode zurechtgelegt, die sehr guteErgebnisse zeitigt: Wir injizieren 
ihnen intraperitoneal an 6 aufeinanderfolgenden Tagen zunachst 1% frische 
Virus-fixe-Emulsion und dann durch weitere 6-8 Tage lO % Atherhirnemulsion 
(72 Stunden). Kaninchen erhalten taglich 5, Meerschweinchen 3 ccm. Die Tiere 
sind 2-3 Wochen nach BehandlungsabschluB hochimmun. Es gibt iibrigens eine 
groBe Reihe anderer erfolgreicher Immunisierungsmethoden fiir Versuchstiere; 
fast jedes Institut hat seine eigene. Es wurde auch schon bald nach Einfiihrung 
der Immunisierungsverfahren gezeigt, daB lebendes Virus-fixe nicht notwendig 
ist, um starke Immunitat zu erreichen. REMLINGER, CALMETTE und RODET 
hatten mit durch Glycerin abgetotetem, BABES, PUSCARIU mit durch Hitze ab
getotetem Virus gute Erfolge; TIZZONI und CENTANNI lieBen das Virus erst 
durch Magensaft verdauen und hatten damit sehr gute Ergebnisse. Es besteht 
kein Zweifel, daB man auch mit durch Desinfizientien (Carbol, Formol, Chloro
form, Ather usw.) abgetotetem Virus erfolgreich immunisieren kann. Derartige 
Impfstoffe stehen ja auch bei der Schutzimpfung des Menschen in groBem Aus
maB im Gebrauch. Es ist eine noch ungelOste Frage, ob man mit abgetotetem 
Impfstoff einen ebenso hohen Grad von Immunitat erreichen kann wie mit 
lebendem. Dies wird sich auch nicht so leicht beantworten lassen, wie es a priori 
moglich zu sein scheint. Vergleiche des Immunitatsgrades, der bei der gleichen 
Tierart mit genau denselben Mengen lebenden oder toten Virus erreicht wird, 
sind nicht ohne weiteres erlaubt; es ware denn, daB ganz groB angelegte Versuchs
reihen stets gleichmaBig in dem einen oder dem anderen Sinne sprachen. Denn bei 
der Ausbildung der Immunitat kommt es nicht nur auf eine gute Immunisierungs
methode an, sondern fast ebensosehr auf die individuelle Reaktion der gespritzten 
Tiere, die im Einzelfalle enorme Unterschiede aufweisen kann. DaB man mit ab
geschwachten, auch mit abgetoteten Virus-fixe-Emulsionen immunisieren kann, 
beweisen ja vor allem die am Menschen mit solchen Impfstoffen vorgenommenen 
groBen Behandlungsreihen, wobei der Erfolg nicht schlechter ist als bei Impfung 
mit lebendem Virus. Ob aber die Immunitat, die mit solchen Vaccinen erzielt wird 
(und ebenso die Rabicidie des Serums, dariiber siehe anschlieBend), ebenso hoch 
und dauerhaft ist wie bei der Verwendung von lebendem Virus, laBt sich auch 
bei genauer Sichtung des Schrifttums noch njcht mit GewiBheit entscheiden. l\{;:Ln 
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hat den Eindruck, aber eben nur den Eindruck, daB bei Verwendung abgetoteten 
Impfstoffes die Immunitat zumindest spater auf ihren Hohepunkt gelangt und 
vielleicht nicht ganz so hochgradig ist wie bei Impfung mit lebendem Virus 
(BISANTI). 

Wenn man nach PASTEUR mit getrocknetem Mark immunisiert, so scheint 
es keine Rolle zu spielen, ob man langer oder kiirzer getrocknetes Mark nimmt 
(FUNAYAMA). GALLOWAY hatte gute Erfolge, wenn er das Virus-fixe vor An
wendung durch Methylenblau oder Proflavin inaktivierte. MARx hatte seinerzeit 
behauptet, mit einer einmaligen groBen Dosis frischen Virus-fixe intraperitoneal 
starke Immunitat erreichen zu konnen. Nachpriifungen durch MARIE, BISANTI 
haben das nicht bestatigen konnen. SCHJVIIDT-WEYLAND und HERRMANN be
haupten, mit durch Hitze (60°) abgetotetem Virus-fixe ebenso gut immunisieren 
zu konnen wie mit lebendem Virus. Nach ersterem gibt auch 1 %ige Carbol
vaccine, die ja von FERMI, PUNTONI, SEMPLE als die Methode der Wahl ange
Rehen wird, ausgezeichnete Erfolge. LEGEZYNSKI und MARKOWSKY fanden 
jedoch das FERMI-Verfahren unwirksam, was sie auf den hohen Carbolgehalt 
der Vaccine zuruckfuhrten. GLOSTER, BEER, NAMBIAS, SASTRY fanden die 
FERMI-Methode wohl wirksam, aber lange nicht so gut wie die Athermethoden. 
Am schnellsten scheint, wie bereits erwahnt, ein hoher Grad von Immunitat 
bei Anwendung von Athervirus zu entstehen (REMLINGER, PEREIRA DA SILVA, 
STUART und KRIKORIAN). Nach REMLINGER beeinfluBt gleichzeitige Eiterung 
das Entstehen der Immunitat nicht in unglinstigem Sinne. Nach GLUSMAN, 
SSOLOWIEWA, PREDTETSCHENSKAJA setzen Alkoholgaben wahrend der Behand
lung den Grad del' Immunitat herab, REMLINGER fand keine Beeinflussung. 
Splenektomierte Tiere verhalten sich wie normale (PLANTUREUX). 

Der Erfolg der Immunisierung scheint auch von del' Eigenart des verwendeten 
Wutvirus abhangig zu sein. SHORTT, MALONE, CRAIGHEAD, McGmRE fanden 
den PariseI' Virus-fixe-Stamm wirksamer als den von Kasauli. 

Versuche, auf andere Weise als subcutan, intraperitoneal oder seltener 
intravenos zu immunisieren, haben im allgemeinen wenig Erfolg gehabt. Nach 
REMLINGER laBt sich intracutan weder mit getrocknetem noch mit Athervirus 
erfolgreich immunisieren, LEVADITI ist dies hie und da, abel' sehr unregelmaBig, 
gelungen. REMLINGER kOlmte Meerschweinchen, denen er wiederholt Virus-fixe 
oder StraBenvirus in die rasierte Haut einrieb, manchmal gegen nachfolgende 
cutane (!) Infektion schiitzen. MARIE und MUTERMILCH behaupten, mit stark 
getrocknetem Mark intracerebral immunisieren zu konnen, nicht abel' mit Ather
virus. Nach REMLINGER, LOFFLER und SCHWEINBURG ist es unmoglich, auf 
diesem Wege zu immunisieren. Wir kommen auf diesen seltsamen Umstand bei 
Erorterung del' Theorie der Lyssaimmunitat noch zuruck. 

Zur Immunisierung wird im allgemeinen Kaninchenvirus verwendet, doch 
kann auch Virus-fixe vom Hunde (JONNESCO), Schaf (KERBLER) usw. gebraucht 
werden. Zur Immunisierung groBer Tiere ist aus okonomischen Griinden Virus
fixe von Schafen vorzuziehen. 

Man kann zweifellos auch StraBenvirus zur Immunisierung verwenden. 
Dieses hat aber vor dem Virus-fixe keinerlei Vorteile. StraBenvira gehen ja 
subcutan ganz regelmaBig, intraperitoneal hie und da an. Mit lebendem Virus 
mliBte man daher in diesem FaIle auBerst vorsichtig und mit kleinen Dosen 
beginnen. Dagegen kann man b@i denjenigen Immunisierungsmethoden, die mit 
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abgetotetem Virus arbeiten, Stl'aBenvirus ebensogut verwenden wie Virus-fixe. 
Es wird allerdings von vielen Seiten in Zweifel gezogen, ob man mit StraBenwut 
ebenso starke Immunitat (und Serumrabicidie) erreichen kann wie mit Virus
fixe. Die Frage ist nicht einwandfrei gelOst. lch halte sie auch fiir bedeutungslos, 
well wohl niemand Grund hat, das sichel' hochwirksame Virus-fixe nicht zu ver
wenden. Fiir praktische Immunisierungsversuche kommt StraBenvirus keines
falls in Betracht. 

Die Dauer del' Immunitat ist nicht sichel' festgestellt. Wie jede aktive 
Immunitat dauert sie sichel' lange, etwa ein Jahr und dariiber, und wird sehr 
allmahlich geringer. Nach HERRMANN nimmt sie schon nach 3 Monaten be
trachtlich abo Wenn nach dem Verhalten del' Rabicidie ein AnalogieschluB 
erlaubt ware (wir werden spateI' sehen, daB er nicht erlaubt ist), so bliebe ein 
kleiner Rest von Immunitat jahrelang erhalten, del' praktisch nicht zur Aus
wirkung kame. Die einmal abgesunkene Immunitat ist, ganz wie beim Typhus 
uSW., durch neuerliche Injektionen sehr kleiner Mengen spezifischen Impfstoffes 
rasch wieder zu heben; auch mit unspezifischen Mitteln (EiweiB usw.) kommt 
wieder ein hoherer Grad von Immunitat zustande, del' lange andauern kann 
(WEICHARDT, BXCHER). 

Wir haben unsere Versuchstiere, besonders seitdem wir Xthervirus zu den 
Einspritzungen verwenden, so widerstandsfahig machen konnen, daB sie Injek
tionen konzentrierter StraBenvirus- und Virus-fixe-Emulsionen subcutan und 
intramuskular vertrugen, ohne zu erkranken. Auch gegen corneale und intra
okulare Reinfektion waren sie immun, allerdings nicht immer gegen starkste 
Konzentrationen. Gegen cerebrale StraBenwutinfektionen mit mehrfach letaler 
Dosis waren sie in den ersten Wochen ebenfalls geschiitzt; spateI' ist dies nicht 
mehr del' Fall; das gleiche finden ISABOLINSKY und ZEITLIN in ihren Versuchen. 
Dagegen gelingt es fast nie, gegen cerebrale Virus-fixe-Infektion zu schiitzen, 
auch dann nicht, wenn man noch viellanger und mit groBeren Dosen immunisiert 
als wir es fiir gewohnlich tun. Man erreicht hochstens Immunitat gegen die 
Dosis letalis minima; abel' schon die Verdoppelung derVirus-fixe-Konzimtration 
fiihrt haufig und fast immer ohne Verzogerung zur Erkrankung. Del' Grund 
hiefiir ist nach BUSSON folgender: Mit unseren Immunisierungsmethoden erzeugen 
wir eine antiinfektiose (virulicide), also direkt gegen das Virus gerichtete Im
munitat. Die entstandenen Immunkorper sind fahig, das Virus an del' Vermeh
rung zu hindern und abzutOten. Wir konnen abel' keine antitoxische Immunitat 
hervorrufen, well die Lyssatoxine zwar ganz bestimmt vorhanden sind, abel' 
bisher noch nicht dargestellt werden konnten; das Gift ist ja im Nervensystem 
fest verankert. Gegen das toxisch und hirnspezifisch eingestellte Virus-fixe 
konnten wir nul' mit Antitoxinen wirkungsvoll vorgehen; diese gibt es abel' 
vorlaufig nicht, und wahrscheinlich werden auch im immunisierten Organismus 
gar keine geblldet. lch wiiBte nicht eine einzige Tatsache, die das Vorhandensein 
von Wutantitoxmen wahrscheinlich machte. Die erzeugten viruliciden Anti
korper konnen also wohl das Virus vernichten; gegen die beim Zerfall des Virus
fixe freiwerdenden Toxine sind sie abel' machtlos, da sie keine antitoxische 
Wirkung haben. Da nach BUSSON die Erkrankung durch die rasch einsetzende, 
starke Toxmproduktion ausgelOst wird, ohne daB das fest an die Hirnzellen 
gebundene Virus-fixe sich erst stark zu vermehren brauchte, und da nach KRAUS 
das zellgebundene Virus den Immunkorpem nur schwer zuganglich ist, so -ist 
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del' Schutz gegen die eerebrale Virus-fixe-Infektion nicht odeI' fast nicht zu 
erzielen. Bei cerebraler StraGenwutinfektion muG sich das Virus erst betracht
lich vermehren, was nicht in del' Zelle geschehen muB. Wahrend del' Zeit del' 
Vermehrung ist es den zerstorenden Kraften del' viruliciden Antikorper zugang
lich und kann von ihnen vernichtet werden. 

Wenn man dem Immuntier das Virus-fixe auf anderem als cerebralem Wege 
einspritzt, so liegen die VerhaItnisse ganz andel's. Da gelangt das Virus nur 
allmahlich entlang den Nervenbahnen an den Ort seiner Wirksamkeit und kann 
von den im Organismus kreisenden Immunkorpern erreicht und vernichtet 
werden, bevor es sich in den Ganglienzellen fest verankert. Es ist daher eine 
entsprechend hohe Immunitat auch gegen starke extracerebrale Virus-fixe
Infektion voll wirksam. 

Die Lyssaimmunitat ist streng spezifisch. Es besteht keine immunologische 
Verwandtschaft mit anderen Virus- odeI' sonstigen Infektionskrankheiten. Ins
besondere sind Lyssaimmuntiere in keiner Weise gegen Infektion mit dem 
Virus del' AUJESZKYSchen Krankheit (Pseudolyssa) geschiitzt (GERLACH und 
SCHWEINBURG), ebenso erliegen Tiere, die gegen AUJESZKYSche Krankheit 
immunisiert werden, auch del' schwachsten, eben noch wirksamen Wutinfektion. 
Es bestehen auch keine Beziehungen zum Virus des Herpes simplex (SCHWEIN
Bu.RG, SHOPE, SABIN) odeI' del' Encephalitis lethargica (SCHWEINBu.RG). D'AUNOY 
und FINE priiften die Beziehungen zwischen Wut- und Proteus x 19-Infektion 
und fanden keinerlei gegenseitige Beeinflussung. Auch gegen Viperngift im
munisierte Tiere waren ffir Lyssa genau so empfanglich wie Normaltiere (NIKO
LIC). BUSSON glaubte eine gewisse Beziehung zwischen Wut und Variolavaccine 
annehmen zu diirfen. In seinen Versuchen starben von den vorher mit Erfolg 
vaccinierten Meerschweinchen nach intramuskularer StraGenwutinfektion weniger 
Tiere an Wut als von den nicht vaccinierten Kontrolltieren. Eingehende Nach
priifungen von GILDEMEISTER und K.A:RMANN haben dieses Versuchsergebnis 
nicht bestatigen konnen. Dagegen fanden BUSSON sowie GILDEMEISTER und 
KARM.ANN iibereinstimmend, daB die Vaccination beim Lyssaimmuntier genau 
so verlauft wie beim Normaltier und daB eine in die Inkubationsperiode fallende 
Vaccination Ausbruch und Form del' Wut nicht beeinfluBt. GITOVIC fand 
keinerlei sichere Beziehung zwischen Lyssa und Variolavaccine. 

Dagegen scheinen nach noch unveroffentlichten Versuchen von SCHWEIN
Bu.RG und WOLFRAM gewisse immunologische Beziehungen zwischen Lyssa und 
Pemphigus zu bestehen. Del' Erreger des Pemphigus ist ja nach den Arbeiten 
von URBACH und WOLFRAM ein ektodermotropes, filtrierbares Virus. Nach den 
Erfahrungen von SCRWEINBu.RG und WOLFRAM gelingt es nicht, odeI' nur sehr 
schwer, das Pemphigusvirus beim Lyssaimmuntier zum Angehen zu bringen. 
Pemphigusimmuntiere dagegen zeigen meist gar keine odeI' nur sehr geringe 
Widerstandskraft gegen Lyssainfektion. (Auch serologisch laBt sich eine gewisse 
Verwandtschaft nachweisen; dariiber spater.) 

Lyssaimmuntiere, die mit einem Virus-fixe-Stamm stark immunisiert sind, 
sind nach unseren sehr ausgedehnten Erfahrungen gegen aIle Virus-fixe-Stamme, 
abel' auch gegen aile StraBenwutstamme immun, und zwar ebenso stark wie 
gegen den zur Immunisierung verwendeten Stamm. Die Pluralitat del' StraBen
vira nach PUNTONI erscheint in diesen Versuchen nicht bestatigt. Andere 
Forscher (REMLINGER u. a.) sind zu dem gleichen Ergebnis gekommen. Nur 
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TEODORASCU beschreibt zwei StraBenwutstamme, von erfolglos geimpften 
Menschen stammend, denen die gekreuzte Immunitat gegen Virus-fixe und andere 
StraBenvirusstamme fehlte. 

Zur Theorie der Lyssaimmunitat. 

mer die Entstehung der Lyssaimmunitat gibt es eine Reihe von Theorien 
alterer Forscher, die zum groBeren Teil nur mehr historischen Wert haben; 
hier seien nur die wichtigsten in gedrangter Klirze angefiihrt. Wer fUr Einzel
heiten Interesse hat, sei auf KltAus, GERLACH, SClIWEINBURG, S. 254f. und 
KltAus und SClIWEINBURG im Handbuch von KOLLE-KltAUS-UHLENHUT, Bd. 8, 
S. 715f. 1929, verwiesen. ' 

PASTEUR nahm an, daB im Zentralnervensystem der an Wut verendeten 
Tiere sich neben den Wutmikroben und seinen Giften noch eine "Matiere 
vaccinale" finde, die beim Austrocknen erhalten bleibe und bei den Ein
spritzungen auf Gehirn und Riickenmark schiitzend einwirke. Diese Vorstellung 
entsprach der damaligen Ansicht, daB in Bakterienkulturen neben den Giften 
auch Gegengifte (immunisierende Korper) gebildet werden (KltAus). HOGYES 
war urspriinglich der gleichen Ansicht wie PASTEUR. Spater nahm er an, daB 
die Nervenzellen durch Aufnahme zunachst kleiner Virusmengen gegen groBere 
unempfindlich werden. 

BABES hielt die im Serum nachweisbaren rabiciden Substanzen fUr die 
eigentlichen Immunkorper. 

MARX nahm an, daB das Virus-fixe fUr den Menschen unschadlich sei und 
im Organismus leicht zerstort werde; die dabei freiwerdenden Gifte lOsten den 
Zellreiz zur Immunkorperbildung aus. 

KltAus und seine Mitarbeiter fassen die Immunisierung gegen Lyssa als 
aktive Schutzimpfung mit dem Erreger auf, die genau so wie die gegen Typhus, 
Cholera usw. verlauft. Dieser Ansicht mochten wir uns voll und ganz anschlieBen. 
Der ganze Verlauf der Schutzimpfung, das verhaltnismaBig spate Auftreten 
der Immunkorper, ihr langsames, aber andauerndes Steigen bis zu sehr hohen 
Graden, die lange Dauer und das sehr allmahliche, oft gar nicht vollige Ab
klingen der Immunitat entsprechen genau dem Verlauf der Immunitat bei 
Typhus, Cholera uSW. 

Die Frage, in welchen Organen die Antikorper, die die Immunitat bei Toll
wut bedingen, entstehen, wurde in friiherer Zeit gar nicht in den Kreis der 
zahlreichen Untersuchungen iiber die Immunitat einbezogen. Bei LUBINSKI und 
PRAUSNITZ finden wir den meines Wissens ersten Anhaltspunkt fUr den Ort 
der Antikorperbildung. Dort heiBt es S. 101 bei Besprechung der atiologischen 
Bedeutung des Virus-fixe als Ursache postvaccinaler Lahmungen: 

" ... denn eb~nso wie sich das StraBenvirus latent im Gehirn aufhalten kann, ebenso 
mochten wir das gleiche fiir das in viel groBerer Menge injizierte Virus-fixe annehmen. 
Ja, wir halten sogar die Anwesenheit des Virus-fixe im Gehirn fiir durchaus notwendig. 
Denn entsprechend der EHRLICHSChen Seitenkettentheorie sind die Antikorper niehts 
anderes als die auf spezifisehe Reize hin in Uberzahl produzierten und in die Blutbahn 
abgestoBenen Receptoren der mit besonderer Affinitat fiir das Virus abgestatteten Zellen. 
Als derartige Zellen miissen wir auf Grund des klinischen Bildes der Lyssa diejenigen def! 
Zentralnervensystems ansehen. An diese muB demnach ebenso wie das StraBenvirus auch 
das Virus-fixe gebunden werden, um iiberhaupt die Bildung der fiir Lyssa spezifischen 
Antikorper zu ermoglichen. Daher scheint es nielit erstaunlfcli, wenn man bei den wahrend 

6* 
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oder kurz nach Immunisierung gegen Lyssa anderweitig. (d. h. nicht an Wut. Erg. d. Ref.). 
verstorbenen Patienten dieses Virus-fixe im Gehirn nachweisen kann ... " 

Diese Theorie des Entstehens der Lyssaimmunitat, die also die Bildung der 
spezifischen Antikorper ins Gehirn verlegt und als Abwehrtatigkeit der Gehirn
zellen gegen das eingebrachte Virus auffaBt, ist auf den ersten Blick sehr 
bestechend; dies um so mehr, als ja das eingespritzte Virus, wie bekannt, sehr 
rasch auf dem Nervenwege von der Injektionsstelle ins Gehirn wandert. Bei 
Durchsicht des Schrifttums fanden wir allerdings keine experimentelle Stiitze 
dieser von LUBINSKI und PRAUSNITZ aufgestellten Theorie. LOFFLER und 
SCHWEINBURG glaubten auf Grund dieser Ansicht, durch cerebrale Injektion 
unterschwelliger Virus-fixe-Dosen sehr rasch und ausgiebig immunisieren zu 
konnen. Ihre ausgedehnten Versuche ergaben aber, daB man nicht imstande ist, 
mit einmaliger, aber auch nicht mit mehrmaliger cerebraler Einspritzung unter
schwelliger Virusdosen den Versuchstieren auch nur den geringsten Grad von 
Immunitat zu verleihen. Selbst wenn man bis zu 10 solcher cerebraler Ein
spritzungen in entsprechenden Abstanden vornimmt und 2-15 Wochen spater 
mit der Dosis letalis minima infiziert, erkranken die Tiere ausnahmslos und 
ohne Verzogerung an Wut. REMLINGER und BAILLY sind zu genau denselben 
Ergebnissen gekommen, MARIE und MUTERMILCH konnten allerdings mit 
meningealen (subduralen) Injektionen starke Immunitat erzielen; das ist aber 
kein Widerspruch zu den eben angefiihrten negativen Ergebnissen bei cerebraler 
Injektion. Die meningeale, also ins Mesoderm ausgefiihrte Injektion ist ahnlich 
der subcutanen, intramuskularen usw. und daher grundsatzlich verschieden von 
der cerebralen, bei der das Virus ohne jede weitere Wanderung an Ort und 
Stelle seine pathogene Wirkung entfalten kann. 

Es ergab sich weiter, daB wahrend der cerebralen Behandlung eine groBe 
Anzahl der Tiere nach 2-8 Einspritzungen an Wut erkrankte, obwohl die Summe 
der eingespritzten Mengen die todliche Minimaldosis nicht einmal erreichte. Es 
findet also im Gehirn nicht nur kein Abbau des dorthin eingebrachten Wut
virus statt, sondern es muB sich iiberdies das in unterschwelligen Dosen ein
gespritzte Virus noch vermehren. LOFFLER und SCHWEINBURG ziehen daraus 
den SchluB, daB das Gehirn nicht die Fahigkeit hat, Wutvirus abzutoten; 
daher kann die Bildung der Antikorper nicht im Gehirn stattfinden, sie 
miissen vielmehr in anderen Organen gebildet werden. Daraus erklart sich 
auch die Unwirksamkeit der cerebralen Immunisierungsversuche. Die cere
bralen Immunisierungsversuche sind also die einzigen, die zu keinem positiven 
Ergebnis fiihren, wahrend ja auf allen anderen Wegen die Tollwutimmunisierung 
mehr oder minder leicht gelingt. Bei jeder anderen Art der Injektion (subcutan, 
intramuskular, intravenos usw.) gelangt die eingespritzte Emulsion nicht nur 
in das Gehirn; der wirksame (krankmachende) Teil wandert allerdings auf dem 
Nervenwege dorthin; aber ein weitaus groBerer Teil der Aufschwemmung wird 
wie jede beliebige Emulsion von den GefaBen aufgenommen, im ganzen Korper 
verteilt und schlieBlich irgendwo verarbeitet (unschadlich gemacht). Bei der 
cerebralen Einspritzung gelangt aber das Virus sogleich an den Ort der Wahl; 
es besteht keine Notwendigkeit, zu wandern, um an den Ort der Wirksamkeit 
zu gelangen; das Virus gerat daher nicht in die allgemeine Zirkulation und 
kommt also auch nicht in die Organe, in denen es abgebaut wird. Das Gehirn, 
das, wie 'eben gezeigt wurde, - nicht dIe Fahigkeit hat, das Wutvirus zu 
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zerstoren, ist dernzufolge auchnicht imstande, die Antikorper zu erzeugen. 
LOFFLER und SCHWEINBURG suchten nun die Organe festzustellen, die als 
Bildungsstatten der Antikorper in Betracht kommen konnten. Angeregt durch 
ahnliche Versuche bei bakteriellen Infektionen (wie sie in den zusammen
fassenden Arbeiten von BIELING, JUNGEBLUT, JAFFE, WALLBACH beschrieben 
sind) und bei Variolavaccine (ZURUKZOGLU und JOFFE, PASCHEN, WALTRARD, 
GOLDMANN u. a.) priiften sie die Wirkung der Blockade des reticuloendothelialen 
Systems auf die Entstehung der Lyssaimmunitat. Sie konnten tatsachlich 
zeigen, daB ausgiebige vorherige Blockade (durch intravenose Injektion von 
10 ccm 10% PFEIFFER-Tusche durch 2 Wochen) und Fortsetzung der Blockierung 
wahrend der intraperitonealen Immunisierung die Ausbildung der Immunitat 
im Vergleich zu unbehandelten Kontrolltieren weitgehend verhindert. Die 
blockierten Tiere zeigen wohl einen schwachen Grad von Immunitat, weil es ja 
selbstverstandlich ganz unmoglich ist, alle Zellen des Reticuloendothels zu 
blockieren. (Wenn das moglich ware, so ware dies wohl mit dem Tode des 
Versuchstieres gleichbedeutend.) Meist waren die blockierten Tiere hochstens 
gegen die 2fache, manchmal gegen die 5fache Dosis letalis minima geschiitzt, 
die nicht blockierten in gleicher Weise immunisierten Kontrolltiere vertrugen 
jedoch ausnahmslos die 25fache letale Minimaldosis. Die Versuche sind in 
geniigend groBer Zahl angestellt worden und aIle im gleichen Sinne ausgefallen. 
Nachpriifungen sind mir nicht bekannt geworden. Es ergibt sich also, daB 
die die Immunifij,t gegen Tollwutinfektion bedingenden AntikiJrper, die im Gehirn 
zur Wirkung gelangen, nicht dort, sondern im Reticuloendothel entstehen. Sie miissen 
deshalb zumindest vorwiegend im Gehirn zur Wirksamkeit kommen, weil ja bei 
geniigend starker Immunitat auch Schutz gegen cerebrale StraBenwutinfektion 
mit mehrfach todlicher Dosis besteht. Bei dieser Infektionsart ist aber das 
Virus stets nur im Zentralnervensystem und in keinem anderen Organ vor
handen. Es muB daher dort von den Immunkorpern vernichtet werden. DaB 
Splenektomie das Entstehen der Lyssaimmunitat nicht beeintrachtigt (PLAN
TUREUX), spricht nicht gegen diese Auffassung, da ja auch nach Exstirpation der 
Milz noch reichlich reticuloendotheliales Gewebe im Korper zuriickbleibt. 

Der intensive Reiz, den die Immunisierung auf die reticuloendothelialen 
Elemente des Organismus ausiibt, ruft nicht nur starke Antikorperproduktion 
hervor, sondern wirkt auch auf lange Zeit fort. Das monate-, ja jahrelange 
Fortbestehen der Immunitat ist doch nur damit zu erklaren, daB die einmal 
zur Antikorperbildung angeregten Organe diese Tatigkeit noch sehr lange fort
setzen, auch wenn die auBere Anregung zur Antikorperbildung langst nicht mehr 
fortbesteht. Die gebildeten Immunkorper werden ja, wie aIle anderen korper
eigenen und korperfremden Substanzen, entweder im Organismus weitgehend 
verandert und bis zur Unwirksamkeit abgebaut oder sie werden ausgeschieden. 
Das lange Fortbestehen der Immunitat bei Tollwut (und ganz so bei Scharlach, 
Typhus, Cholera usw.) ist eben nur durch immer weitere Antikorperbildung zu 
erklaren. 

LOFFLER und SCHWEINBURG konnten folgendes zeigen: Wenn man Versuchs
tiere so stark immunisiert hat, daB sie gegen cerebrale Infektion unempfanglich 
geworden sind, so kann man durch nachfolgende ausgiebige Blockade den 
Immunitatsgrad stark herabsetzen. (AhnIich~s wurde fiir Streptokokken und 
Pneumokokken von SINGER und ADLElh H. MEYER, BASS gezeigt.) Die.se 
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Versuche sind eine Bestatigung der ersten Versuchsreihen von LOFFLER und 
SCHWEINBURG. Sie zeigen ebenfalls die iiberragende Rolle, die das Reticulo
endothel bei der Bildung derjenigen Antik5rper spielt, die die Immunitat bei 
Lyssa bedingen. 

Wenn wir zum AbschlufJ das Gesagte kurz zusammenfassen wollen, konnen 
wir folgendes feststellen: Die Immunisierung gegen Tollwut gelingt mit dem lebenden 
vollvirulenten, mit dem abgeschwachten und auch mit dem abgetoteten Erreger. Die 
Athervaccinen haben sich uns zur schnellen Bildung starker Immunitat am besten 
bewahrt. Die geeignetsten I mmunisierunljsverfahren sind subcutane oder intra
peritoneale Einspritzungen der Virus-fixe-Emulsionen. Es handelt sich um eine 
aktive Immunisierung so wie bei Typhus, Cholera usw. Die Immunitat entsteht, 
so wie jede andere aktive Immunitat, ziemlich langsam. Unmittelbar nach AbschlufJ 
der immunisierenden Behandlunlj sind die Tiere iiberhaupt nicht oder nur in sehr 
geringem M afJe immun. 2-3 W ochen nach Ende der Behandlung hat die I mmunitat 
meist ihren hochsten Grad erreicht. Die Tiere vertragen dann die subcutane und 
intramuskuliire I nfektion mit konzentrierten hochvirulenten StrafJenvirus- oder 
Virus-fixe-Emulsionen, ohne zu erkranken. Auch gegen corneale und intraokuliire 
Infektion mit der mehrfach todlichen Dosis sind sie immun. Die meisten vertragen 
sogar cerebrale Injektion dichter StrafJenvirusemulsionen. Nur der cerebralen 
Infektion mit starken Virus-fixe-Aufschwemmungen erliegen sie fast immer. 

Die Dauer der I mmunitat ist eine lange (M onate bis Jahre), sie nimmt sehr 
allmahlich ab und kann leicht wieder verstarkt werden. Die die I mmunitat be
dingenden Antikorper entstehen im Reticuloendothel. Ihre Ausbildung kann durch 
Blockade weitgehend vermindert werden. Ebenso kann bereits bestehende I mmunitat 
durch den gleichen Eingriff stark herabgesetzt werden. 

11. Uber rabicides Serum. 
a) Herstellung, Wertbestimmung, Wirkung in vitro. 

Wenn man Menschen oder Tiere zu Heilzwecken postinfektioneU (aber 
praventiv), oder nicht infizierte Versuchstiere zu experimentellen Zwecken 
nach den verschiedenen Methoden mit Virus-fixe-Emulsionen langere Zeit 
behandelt, so werden sie nicht nur nach einiger Zeit immun, sondern es gewinnt 
auch ihr Serum die Eigenschaft, unter bestimmten Versuchsbedingungen das 
Wutvirus im Reagensglas abzutoten. Den ersten Nachweis dieser rabiciden 
Serumantik6rper verdanken wir BABES und LEPP. Zur Erzeugung eines solchen 
rabiciden Serums beniitzen wir die gleichen Methoden, wie sie bei der Immuni
sierung Anwendung finden und wie wir sie im Abschnitt iiber experimenteUe 
Immunitat bereits besprochen haben. Urspriinglich wurden die Versuchstiere, 
die zur Serumgewinnung dienen soUten, zunachst nach PASTEUR und HOGYES 
behandelt und dann langere Zeit mit groBen Dosen lebenden Virus-fixe subcutan 
nachgespritzt (BABES, KRAUS, MARIE). Die Starke des rabiciden Serums ist, 
abgesehen von individuellen Eigenschaften des Versuchstieres, die eine sehr 
groBe Rolle spielen, vor allem von der Menge des eingespritzten Antigens und von 
der haufigen, regelmaBigen Einspritzung (ein- bis zweitagige Intervalle zwischen 
den einzelnen Injektionen) abhangig. Alle Saugetiere, und auch der schutz
geimpfte Mensch, geben bei entsprechender Behandlung ein derartiges rabicides 
Serum. (Uber Ausnahmen s. spater.) Pferde, Esel, Hammel, Kaninchen sollen nach 
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KRA.us und FERMI das beste Serum liefern. Das rabicide Serum ist rein virulicid 
(lyssicid), also nur gegen den Erreger gerichtet, aber in keiner Weise antitoxisch. 
Es ist also nicht imstande, die (zwar noch nie rein dargestellten) Gifte (Toxine) 
zu neutralisieren, die der Wuterreger bei Ausbruch der Krankheit produziert, 
oder die in diesem Zeitpunkt durch seinen Zerfall frei werden. (Endotoxine im 
Sinne PFEIFFERS). Es lassen sich freilich aus Wuthirnen durch Filtration 
(BABES, DE BLASI und Russo TRAV.ALLI) oder durch Behandlung mit 1 % Kali
lauge und nachheriges Fallen mit 1 % Essigsaure (HELLER und BERTARELLI) 
giftig wirkende Substanzen darstellen. Aber es ist so gut wie sicher, daB diese 
mit den Toxinen des Wuterregers nicht identisch sind. Und jedenfalls sind 
diese Gifte nicht imstande, Antitoxine zu erzeugen. Es muB aber hier hervor
gehoben werden, daB MARIE, HELLER und BERTARELLI auch mit Filtraten, 
Extrakten usw. aus normalen Gehirnen die gleichen toxischen Wirkungen 
hervorrufen konnten. Die mit verschiedenen Methoden aus Wuthirnen dargestellten 
Gifte sind also nicht wutspezitischl. 

Die im Serum nachweisbaren rabiciden Substanzen entstehen sehr allmahlich. 
Sie werden nach den Blockadeversuchen von LOFFLER und SCRWEINBURG 
ebenfalls im Reticuloendothel gebildet. Zu Ende der Behandlung sind sie in 
den meisten Fallen noch gar nicht oder nur in Spuren nachzuweisen. BABES 
fand das Serum 20 Tage nach BehandlungsabschluB bereits hochwirksam, 
TIZZONI und CENTANNI stellten fest, daB es zwischen dem 10. und 25. Tage 
nach Beendigung der Einspritzungen den Hohepunkt seiner Wirksamkeit 
erreicht. Nach STUART und KRIKORIAN fehlen nach 14 Tagen die Serumanti
korper noch ausnahmslos und unabhangig von der angewandten Methode, am 
23. Tage beginnen sie aufzutreten und sind am starksten zwischen dem 50. und 
60. Tage. 

Man kann zweifellos nicht nur mit lebendem vollvirulentem, sondern auch 
mit abgeschwachtem oder abgetotetem Virus betrachtliche Serumrabicidie 
hervorrufen, wobei es gleichgiiltig zu sein scheint, ob die Abschwachung (Ab
totung) durch Trocknen, Hitze, Carbol, Formalin, Glycerin usw. erzielt wird. 
Nach ALrvrSATOS, PEREIRA DA SILVA, SCRWEINBURG entstehen die Serum
antikorper am schnellsten bei Anwendung der Athermethode, sie sind da meist 
schon bei Beendigung der Impfung festzustellen und steigen innerhalb einer 
Woche rasch an. Ihre nachweisbare Menge scheint groBer zu sein als bei jeder 
anderen Methode; auch sind sie im Serum besonders lange vorhanden. 

PEREIRA DA SILVA fand mit der modifizierten ALIVIsATos-Methode schon 
9-10 Tage nach Beginn der Impfung vereinzelt ziemlich starke Rabicidie des 
Serums. 16-24 Tage nach Behandlungsbeginn war sie fast immer in be
trachtlichem MaBe vorhanden. 

PONOM.AREW und SOLOVIEFF machen eine 10%ige Virus-fixe-Emulsion in 
Kochsalz, stellen 4 Stunden aufs Eis, gieBen die obenstehende Fliissigkeit ab, 
mischen im Verhaltnis 1 : 4 mit Paraffinum liquidum, schiitteln mehrere Stunden 
im Schiittelapparat und zentrifugieren dann scharf. Hierauf pipettieren sie die 
obenstehende Fliissigkeit ohne Paraffin und Hirnteile abo Fast das ganze Virus 
solI sich in der Fliissigkeit befinden. Mit dieser werden Pferde in steigender 
Dosis gespritzt. Das so nach einiger Zeit gewonnene Serum ist derart reich an 

1 Siehe KRAUS, GERLACH, SOHWEINBURG, _ S. 272 u. :J90f. 
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l'abiciden Stoffen, daB 10 ccm desselben, 4-24 Stunden vor der Infektion 
intravenos eingespritzt, 50% der Versuchstiere gegen die subdurale Infektion 
mit der 1-2fachen Dosis letalis minima schiitzen. Das ist allerdings ein ganz 
einzig dastehendes Ergebnis; wir werden darauf noch zuriickkommen. Wir 
bevorzugen zur Herstellung eines hochwirksamen rabiciden Serums die intra
peritoneale Vorbehandlung der Versuchstiere mit Athervirus, wie wir sie im 
vorhergehenden Abschnitt geschildert haben. 

Die Fahigkeit, rabicide Substanzen zu bilden, ist bei den einzelnen Versuchs
tieren sehr verschieden entwickelt. Bei ganz gleicher Vorbehandlung gleich
schwerer Kaninchen fanden wir gelegentlich das Serum des einen hochwirksam, 
das des zweiten lieB hingegen gar keine oder nur sehr geringe Rabicidie nach
weisen. Die \Virksamkeit des Serums ist nach AGUEDA, FERREIRA, CONTE 
um so groBer, je reicher das Vaccin an Antigen, aber auch an Nervensubstanz 
ist (s. auch PEREIRA DA SILVA). Es scheint auch nicht gleichgiiltig zu sein, 
was fiir einen Virus-fixe-Stamm man zur Behandlung beniitzt. Der Wiener 
(PASTEUR) Stamm ist dazu sehr gut befahigt, ebenso ein aus Krakau bezogener. 
Ein vor vielen Jahren aus Nisch an das hiesige Institut geschickter Virus-fixe
Stamm war bedeutend weniger geeignet, obwohl er wesentlich virulenter war 
und eine kiirzere Inkubation hatte (4 Tage) als unser Wiener Stamm. Ich hebe 
dies besonders hervor, weil jiingst ANDO behauptete, daB Vira mit kiirzerer 
Inkubation schneller und besser Antikorper bildeten als solche mit langerer. 
Das steht also mit unseren Erfahrungen in Widerspruch. Es laBt sich auch rein 
theoretisch kaum einsehen, warum die kiirzere Inkubation eines Stammes fiir 
die Antikorperbildung von Vorteil sein sollte. Es gibt ja auch bei fast allen 
Bakterien Stamme, die gute oder schlechte Antikorperbildner sind; fiir dieses 
offenbar rein individuelle Verhalten, bei dem meines Wissens Virulenz und 
Inkubation keine Rolle spielen, sind mir ebenfalls keine Griinde bekannt. 

Die rabiciden Eigenschaften des Serums bleiben beim Versuchstier sehr 
verschieden lang erhalten. Auch dies ist, von individuellen Eigenschaften der 
Versuchstiere abgesehen, vorwiegend von der Dauer und Starke der Vor
behandlung abhangig. Nach PEREIRA DA SILVA haben Menschen, die in 
5 Injektionen 25 ccm Athervaccine (aus der grauen Hirnsubstanz hergestellt) 
erhielten, 42 Tage nach AbschluB der Behandlung keine nachweisbare Serum
rabicidie mehr. Nach 10 derartigen Einspritzungen wirkte das Serum nach 
105, 248, ja nach 400 Tagen noch stark virulicid. 

Wertbestimmung des rabiciden Serums. Jedes nach einer der verschiedenen 
Methoden gewonnene Serum muB, bevor es experimentell oder gar therapeutisch 
verwendet wird, auf seine Sterilitat und seinen Gehalt an rabiciden Antikorpern 
gepriift werden. Letztere Priifung kann nur in vitro ausgefiihrt werden. Es 
besteht die Moglichkeit, zur stets gleichen Serummenge steigende Virusmengen 
zuzusetzen, wie die meisten Forscher und auch wir es jetzt vorziehen, oder zur 
stets gleichen Virusverdiinnung fallende Serummengen. Der letztere Weg ist 
bei Auswertung noch nie gepriifter Sera zumindest zeitraubend, da wiT zunachst 
nicht wissen, mit welcher Virusverdiinnung wir arbeiten sollen und dann unter 
Umstanden so kleine Serummengen verwenden miissen, daB ein genaues quanti
tatives Arbeiten unmoglich wird. Die Virusverdiinnung muB genauest dosierbar 
sein und zu vergleichenden Bestimmungen muB stets das gleiche Stiickchen 
Medulla oblongata verwendet werden, womoglich von Kaninchen derselben 
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Rasse, die gleich lang krank warep. Wir sind ja auch dann nicht sicher, mit 
stets gleichen Virusmengen zu arbeiten, aber die Erfahrung hat gezeigt, daB 
auf diese Art grobe Fehler vermieden werden. Nach dem Vorschlag von KRAus 
beniitzen wir bei diesen Versuchen als Testobjekt Virus-fixe-Verdiinnungen, die 
mit groBter Sorgfalt lange Zeit verrieben und dann durch Papier filtriert werden. 
KRAus hebt die Filtration als besonders wichtig hervor, weil groBere Partikelchen, 
deren Inneres yom Serum nicht erreicht werden kann, die Versuchsergebnisse 
empfindlich beeinflussen. Wir geben dann die gleiche Menge steigender Virus
konzentrationen und Serums in die Eprouvette, mischen griindlich durch und 
lassen die Emulsion langere Zeit stehen, wobei sehr haufig umgeschiittelt werden 
muB. Gleichzeitig werden Kochsalz-ViruskontroIlen der schwachsten Konzen
trationen und weiters die gleichen Mischungen wie mit dem zu priifenden Serum 
auch mit Normalserum aufgesteIlt. Nach Ablauf der bestimmten Zeit wird 
von jedem Rohrchen ein Meerschweinchen cerebral geimpft. Der Versuch kann 
nur dann als gelungen und verwertbar bezeichnet werden, wenn aile KontroIl
tiere rechtzeitig an Wut erkranken. Das hangt hauptsachlich von der Zeit und 
Temperatur ab, bei denen der Versuch ausgefiihrt wird. Nach MARIE geht die 
Bindung sofort vonstatten, so daB langer Kontakt zwischen Serum und Virus
emulsion iiberfliissig sei. Das ist aber nach spateren Versuchen (LOFFLER und 
SOHWEINBURG, KONDO, GLUSMAN und SSOLOWIEWA u. a.) bestimmt nicht 
richtig. Auch MARIES Angabe, daB die Serum-Virusbindung eine sehr lockere 
sei und durch Was chen wieder aufgehoben werde, konnte bei Nachpriifungen 
nicht bestatigt werden (NIKOLAJEWA). ZweifeIlos wird die Bindung durch 
Aufenthalt im Thermostaten beschleunigt (MURILLO, KONDO). Nach den beiden 
letzteren vollzieht sich die Bindung bei 370 in 2 Stunden, bei Zimmertemperatur 
in 18-20 Stunden. Urspriinglich hielten wir Jahre hindurch die Virus-Serum
mischungen 2 Stunden bei 370 und waren damit recht zufrieden. Nach einigen 
Jahren zeigte sich hie und da, daB bei dieser Versuchsanordnung ein Teil der 
KontroIlen ebenfaIls gesund blieb. Offenbar hat die Einwirkung der Thermo
statentemperatur aIlein geniigt, das verdiinnte Virus-fixe zu schadigen. (Die 
Einwirkung hoherer Temperaturen auf Virus-fixe-Verdiinnungen ist bisher wenig 
beachtet worden, man hat sich immer nur mit dem EinfluB der Temperatur auf 
das Virus-fixe-haltige Gehirn oder Riickenmark beschaftigt. lch lasse derzeit im 
lnstitut den EinfluB verschiedener Temperaturen auf Virus -fixe -Verdiinnungen 
priifen. Die Versuche sind noch im Gange, aber soviel laBt sich schon jetzt 
sagen, daB die Temperatur von 370 Virus-fixe-Emulsionen sehr rasch schadigt 
und die Keime in kurzer Zeit vernichtet.) LOFFLER und SOHWEINBURG haben 
dann die Zeit des Verweilens im Thermostaten auf eine halbe Stunde herunter
gesetzt. Die Ergebnisse waren gute. Doch verhehlten wir uns nicht, daB bei 
so kurzem Kontakt zwischen Serum und Virus das Ergebnis vieIleicht ungiinstiger 
erscheinen konnte als es dem tatsachlichen Wert des Serums entsprache, d. h. 
daB es starker sein konne als aus dem Versuchsergebnis hervorgeht. GLUSMAN 
und SSOLOWIEW A, die bei 2stiindigem Verweilen des Virus-Serumgemisches im 
Thermostaten ebenfalls Versuchsfehler beobachteten, in dem Sinne, daB infolge 
unspezifischer Temperatureinwirkung auf das Virus hie und da Kontrolltiere 
gesund blieben, haben die Versuchstechnik in anderer und, wie mil scheint, 
besserer Weise abgeandert. Sie halten das Gemisch 24 Stunden im Kiihlschrank 
bei 0-20 C, wobei sehr haufig und energi~ch umges9.b.iittelt werden muB. :sei 



90 FRITZ SCHWEINBURG: 

dieser Versuchsanordnung ist die schadigende Wirkung hoherer Temperaturen 
auf das Virus ausgeschaltet und der Kontakt Serum-Virus ein geniigend langer. 
Wenn man nach diesen 24 Stunden die Meerschweinchen mit dem Gemisch 
impft, so erkranken die Kontrolltiere ausnahmslos. Wir arbeiten seit mehreren 
Jahren nur mehr auf diese Weise und sind mit den Ergebnissen sehr zufrieden. 

Ein rabicides Serum kann nur dann als halbwegs gut und fiir weitere Versuche 
als brauchbar bezeichnet werden, wenn es bei der eben beschriebenen Technik 
wenigstens die 5fache Dosis letalis minima abtotet. Wenn beispielsweise die 
Dosis letalis minima cerebralis unseres Virus-fixe I : 500 betragt, so muG ein 
brauchbares spezifisches Serum die Verdiinnung I : 100 abtoten. 

Zur richtigen Beurteilung gewisser anscheinend paradoxer Ergebnisse der 
rabiciden Versuche sei auf eine Beobachtung von MARIE verwiesen. Dieser 
konnte in ausgedehnten Untersuchungen zeigen, daB wiederholt groBe und 
kleine Serumdosen das Virus zerstoren, daB aber mittlere dies nicht imstande 
sind. Trotz gewisser Analogien bei anderen Erregern und Seris ist derzeit keine 
befriedigende Erklarung dieses Vorganges moglich. 

Es laBt sich fast nach jeder Methode leicht ein Serum herstellen, das stal'k 
rabicide Eigenschaften hat. Bei langer, antigenreicher Vorbehandlung gelingt 
es aber, besonders bei Anwendung der Atherhirnmethoden, viel starker wirk
same Sera zu erzielen 1. 

MURILLO konnte ein Serum herstellen, welches sogar unfiltriertes konzen
triertes Virus bei 370 in einer halben Stunde, bei Zimmertemperatur in 4 Stunden, 
zerstorte. Wir haben im Institut wiederholt Kaninchen so vorbehandelt, daB 
ihr Serum im rabiciden Reagensglasversuch die Virus-fixe-Verdiinnung I : 10, 
aber auch gleich dichte Emulsionen von StraBenviris mit weit hoherer Dosis 
letalis minima (beispielsweise I : 30000) abtotete. Das Serum hat also die 
50fache Dosis letalis minima unseres Virus-fixe, aber auch die 15000fache (!!) 
eines StraBenvirus zu zerstoren vermocht. 

Rabicide Sera wirken, obwohl ja zu ihrer Erzeugung groBe Mengen Nerven
substanz eingespritzt werden miissen, niemals neurotoxisch (REMLINGER, KRAus 
u. a.). Man kann den Versuchstieren cerebral groBe Mengen solcher Sera ein
spritzen, ohne daB die Tiere irgendein Krankheitszeichen zeigen. Andererseits 
haben neurotoxische Sera im Reagensglas keinerlei abtotende Wirkung auf 
Virus-fixe-Emulsionen, gleichgiltig, von welchem Tiere das Serum stammt und 
ob homologes oder heterologes Serum verwendet wird (MARIE, BABES, MURILLO). 
Neurotoxische Sera haben also keine lyssiciden Eigenschaften, das Lyssaserum 
wirkt direkt aUf den Lyssaerreger, ist also, wie bereits eingangs erwahnt, ein spe
zifisch antiinfektioses, virulicides (im Sinne R. PFEIFFERs). 

Nach KRAus ist der Mechanismus der Serumeinwirkung auf das Virus noch 
nicht vollig klargestellt. Wahrscheinlich haben wir es mit einem komplexen 
Antikorper zu tun, der (ganz so wie bakteriolytisches Serum die Bakterien) das 
Virus zerstort. Es ware freilich auch moglich, daB es sich um ein bakteriotropes 
Serum handelt, das das Virus nur sensibilisiert, also zur Zerstorung durch die 
normalen Krafte des lebenden Organismus vorbereitet (BIGLIERI, VILLEGAS, 
OYARZABAL). Letztere Annahme laBt sich zwar vorlaufig nicht widerlegen, hat 
aber wenig oder gar nichts fiir sich. Es gelingt nicht, im Adsorptionsversuch 
---------

1 Niiheres s. bei PEREffiA DA SILVA und bei LUBINSKI und l'RAUSNITz, S.86, ferner 
bei KRAUS und SCHWEINBUBG, S. 7Q9. 
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mit normaler Hirnemulsion von empfanglichen oder unempfanglichen Tieren die 
Antikarper des rabiciden Serums zu binden, wohl aber mit Virus-fixe-Emulsionen 
(FRIED BERGER und v. EISLER). Die Bindungsfahigkeit der Virus-fixe-Emulsionen 
ftir rabicides Serum wird nach MARIE, FRIEDBERGER und V. EISLER durch Er
warmen auf 600 oder durch langere Austrocknung abgeschwacht, durch Er
hitzen auf 1000 oder Trocknen durch 9 Tage aufgehoben. Das rabicide Serum 
behalt bei Erwarmen auf 580 und 640 seine Wirkung. Es wird unwirksam, wenn 
man es 30 Min. auf 800 erwarmt (KoNDo). Das mit einem bestimmten Virus
fixe-Stamme hergestellte Serum wirkt nach unseren ausgedehnten diesbeziiglichen 
Erfahrungen abtOtend auf alle anderen Virus-fixe-Stamme, aber auch auf alle von 
uns untersuchten Straf3enwutstamme. Auch in diesen Versuchen hat sich uns kein 
Anhaltspunkt fUr die von PUNTONI behauptete Pluralitat der StraBenvira 
ergeben. Die bereits fruher erwahnten zwei StraBenwutstamme, die TEODORASCU 
beschrieb, weichen allerdings auch serologisch von der Norm ab. 

Das rabicide Serum ist streng spezi fisch; es ist imstande, ausschlief3lich W ut
virus in vitro abzutOten. Es hat keinerlei Wirkung auf andere neurotrope Vira. 
Die Vira der AUJESZKYSchen Krankheit (GERLACH und SCHWEINBURG), des 
Herpes, der Variolavaccine (MARIE und URBAIN), der Poliomyelitis, der Staupe 
uSW. werden von ihm nicht beeinfluBt. Ebensowenig haben mit diesen Viris 
hergestellte, auch noch so hochwertige Sera die Fahigkeit, Lyssavirus im Reagens
glas abzutoten. Nur zum Virus des Pemphigus scheinen, ebenfalls nach noch 
unveroffentlichten Versuchen von SCHWEINBURG und WOLFRAM, gewisse Be
ziehungen zu bestehen. Sera von an Pemphigus erkrankten Menschen, von 
Kaninchen, die eine Pemphigusencephalitis uberstanden haben oder gegen 
Pemphigus immunisiert worden waren, haben haufig die Eigenschaft, Lyssavirus 
in vitro abzutoten. Lyssaserum hat auoh auf den Pemphiguserreger manchmal 
eine abtotende Wirkung. 

Der rabicide Versuch mit einem hochwertigen Lyssaserum ist daher differen
tialdiagnostisch von groBem Wert. Hauptsachlich mit seiner Hille konnten der Er
l'eger des Oulou-Fato in Sud-Westafrika (BOUVIER, NEITZ und THOMAS, CURASSON 
und DISCHAMPS U. a.), der Erreger der groBen sudamerikanischen Rinderepidemie 
(Mal de caderas, HAUPT und REHAAG, CARINI, KRAUS, KRAUS und DURAN, REM
LINGER und BAILLY) und das Trinidadvirus (METIVIER, DE VERTUEIL, HURST 
und PAVAN, KRAUS und DURAN, REMLINGER und BAILLY U. a.) als StraBenwut
vira erkannt werden. (Daneben spielte freilich auch der manchmal gelungene 
Nachweis von NEGRI-Korpern eine groBe Rolle in der Differentialdiagnose.) 
Die klinisch oft auf groBe Schwierigkeiten stoBende Differentialdiagnose gegen 
AUJESZKYSche Krankheit und gegen cerebrale Staupe kann haufig nur mittels 
des rabiciden Versuchs gestellt werden, da unter Umstanden alle anderen unter
scheidenden Symptome versagen. Beim nicht allzu seltenen Fehlen der NEGRI
Karper bei der Wut, beim gelegentlichen, wennauchseltenen Vorkommen des Wut
virus im Blut und den verschiedenen parenchymatosen Organen und beidermanch
mal auffallend kurzen Inkubation einzelner StraBenvira kann die Entscheidung, 
ob Wut oder AUJESZKYSche Krankheit vorliegt, nur mittels des rabiciden Ver
suchs gefallt werden (Naheres S. GERLACH und SCHWEINBURG). Auch zur 
Differentialdiagnose gewisser Falle von postvaccinaler Lahmung, die unter dem 
Bilde der LANDRYSchen Paralyse verlaufen, gegenuber akuter Poliomyelitis 
wird der rabicide Versuch mit Vorteil herangezogen werden, obwohl hier schon 
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die Unmoglichkeit, das Virus der HEINE-MEDINSchen Krankheit auf die ge
brauchlichen Laboratoriumstiere zu iibertragen, die Bestimmung des Virus 
moglich macht. 

Die Frage, ob Lyssaserum auch pracipitierend wirkt, ist noch nicht einwandfrei 
entschieden. Altere Arbeiten von LASSER, POOR und STEINHART, REMLINGER, 
BULLOCK, SCHULTZ u. a. haben durchwegs negative Ergebnisse gezeitigt. Be
sonders LXsSER hat sich in einer sehr ausfiihrlichen Arbeit mit der Pracipitation 
befaBt. Die Antigenextrakte wurden auf verschiedenste Weise hergesteIlt 
(Koktoantigen, Glycerinextrakte aus dem Gehirn oder aus Hirnemulsionen, 
wasserige und alkoholische Extrakte). Es ergab sich, daB Lyssaserum im Gegen
satz zu Normalserum die Antigene flockt. Das spezifische Serum gab aber auch 
mit anderen neurotropen Viris (Staupe, Borna usw.) die gleiche Pracipitation; 
sie ist also nicht artspezifisch, sondern hochstens gruppenspezifisch fiir aIle 
neurotropen Vira; das ist sehr interessant, weil, wie bereits ausgefiihrt, das 
Lyssaserum im rabiciden Versuch streng spezifisch ist und andere verwandte 
Vira nicht beeinfluBt. Es miiBten daher die rabiciden und die pracipitierenden 
Antikorper, falls letztere iiberhaupt vorhanden sind, verschiedene Korper sein. 

Wir haben uns im Institut jahrelang mit verschiedenster Technik bei ver
schiedenen Temperaturen mit diesem Problem beschaftigt und sind zu negativen 
Ergebnissen gelangt. Bei Zusatz rabiciden Serums tritt zweifellos gelegentlich 
eine gewisse Flockung der Hirnaufschwemmungen auf, die starker ist als die bei 
Zusatz der gleichen Menge physiologischer Kochsalzlosung. Sie war aber stets 
gleich stark, ob wir nun Normal- oder Wuthirne verwendeten (oder Hirne von 
Tieren, die an AUJESZKYScher Krankheit, Herpesencephalitis usw. gestorben 
waren). Die Flockung ist also, wenn sie uberhaupt auftritt, nicht spezitisch. fu YENS 
und MAYFIELD haben 1932 eine Arbeit veroffentlicht, in der sie behaupten, daB 
1 % Virus-fixe-Aufschwemmungen von Kaninchenhirnen mit rabicidem Kanin
chenserum spezifische Flockung geben, nicht aber Normalserum mit Wuthirn 
oder Lyssaserum mit Normalhirn. Mit Meerschweinchenwuthirnen gelinge der 
Versuch nicht. Wir haben daraufhin mit der Technik der beiden Forscher unsere 
seinerzeitigen Versuche wieder aufgenommen. Es steht auBer Zweifel, daB durch 
Lyssaserum hie und da eine Flockung hervorgerufen wird, durch Normal
kaninchenserum keine oder eine wesentlich geringere. (Auch bei Normalserum 
ergeben sich manchmal gr6Bere Flocken als bei bloBem Kochsalzzusatz.) Wir 
konnten aber, ebenso wie in den friiheren Versuchen, niemals einen Unterschied 
in der Flockung von Normalhirn- oder Wuthirnemulsionen sehen. Ich bin nicht 
imstande, eine Erklarung fiir diesen so wesentlichen Unterschied im AusfaIl 
meiner Versuche und der von fuVENS und MAYFIELD zu geben. JedenfaIls 
ist die Frage, ob mit Lyssaserum spezifische Pracipitation moglich ist, noch nicht 
geklart, und eine praktische Verwendung der Pracipitation, etwa zur Differential
diagnose, vorlaufig ausgeschlossen. VieIleicht kommen wir auf diesem Gebiete 
weiter, wenn wir zur HersteIlung der rabiciden Sera zur Pracipitation nicht 
Virus-fixe-Hirn, sondern Wutspeicheldriisen verwenden, um moglicherweise auf 
diese Art die nichtspezifische .Flockung der Normalhirne zu vermeiden. Den 
gleichen Weg hat HOROWITZ-WLASSOWA bei ihren Komplementbindungs
versuchen eingeschlagen. 

Komplementbindungsversuche sind mit rabicidem Serum in groBer Zahl und 
von den verschiedensten Forschern ausgefiihrt worden. Aile alteren Versuche 
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sind insofern negativ ausgefallen, als das spezifische Serum nicht nur mit Lyssa
hirn oder Extrakten aus diesem, sondern auch mit Normalhirn positive Ablenkung 
gab (HELLER und TOMARKIN, FruEDBERGER, BARONI, KOZEWALOFF, KOSTR
ZEWSKI, CENTANNI, CORNWALL u. a.). DOBROWOLSKAJA (zit. nach LUBINSKI und 
PRAUSNITZ) behauptet, daB sogar Serum normaler Tiere, auf der Hohe der Ver
dauung entnommen, besonders nach fettreicher Nahrung, die Hamolyse hemme. 
Nur BERTARELLI will spezifische Ablenkung erzielt haben. DaB die Komplement
bindungsreaktion unspezifisch, d. h. auch mit Normalhirn positiv ausfallt, wird 
von NEDRIG.A.n..OFF und SZAWTSCHENKO, spater von HOROWITZ-WLASSOWA wohl 
mit Recht darauf zuruckgefiihrt, daB bei der Immunisierung eine Sensibilisierung 
nicht nur gegen den Wuterreger, sondern auch gegen das notwendigerweise mit
eingefiihrte HirneiweiB (oder die Hirnlipoide 1 d. Verfasser) stattfindet. (Siehe 
auch den Ausfall der Intracutanimpfungen bei schutzgeimpften Menschen von 
BIBERSTEIN und LUBINSKI). Um diese unspezifischen Reaktionen zu vermeiden, 
benutzten NEDRIG.A.n..OFF und SZAWTSCHENKO als Antigen nicht Extrakte aus 
Wuthirnen, sondern solche aus den Speicheldrusen wutkranker Tiere. Dazu 
sollen Speicheldrusen von an StraBenwut erkrankten Kaninchen verwendet 
werden, da bei Virus-fixe-Erkrankungen sehr wenig Virus in den Drusen vor
handen sein solI. Mit diesen Antigenen konnten sie spezifische Bindungen er
halten, ebenso BABES, ZELL, HOROWITZ-WLASSOWA. Letztere schlug mit Erfolg 
auch den umgekehrten Weg ein, indem sie zur Immunisierung Verreibungen der 
Speicheldriisen wutkranker Hunde verwendete, die sie Kaninchen intravenos 
einspritzte. Das auf diese Art erhaltene rabicide Serum gab auch mit Hirn
emulsionen als Antigen nur streng spezifische Bindungen. KRAus und TAKAKI, 
KRAUS und MrCH.ALKA haben mit Koktoantigenen nach TORIKATA, NAKAGAWA, 
TAKAKI gearbeitet und gute Ergebnisse erhalten. Spater aber hat MrCH.ALKA 
diese Versuche eingehend wiederholt und konnte feststellen, daB mit Normal
serum und Koktoantigen zwar keine Bindung stattfindet, wohl aber mit Immun
serum, das mit andern neurotropen Viris hergestellt war. Ebenso fand er Hem
mung der Hamolyse, wenn er Hirnkoktoantigene anderer Viruskrankheiten mit 
rabicidem Serum zusammenbrachte. Durch gewisse Anderungen der Methodik 
(Naheres muB im Original nachgelesen werden) konnten diese unspezifischen 
Ablenkungen zum Teil vermieden werden, aber absolut spezifische Ergebnisse 
haben sich doch nicht immer erzielen lassen. KRAUS fiihrte diese Mangel der 
Methode darauf zuruck, daB bei den verschiedenen Immunisierungsverfahren die 
Kaninchen, ganz individuell, spezifische und unspezifische Antikorper bilden, 
von denen letztere sich mit den nichtspezifischen Gehirnantigenen verbinden. 
Weiters meinte er, daB die von GILDEMEISTER und HERZOG, LUKSCH, BUSSON 
u. a. nachgewiesene verwandtschaftliche Beziehung der neurotropen Vira unter
einander mit die Ursache der unspezifischen Bindungen sein diirfte. Letzterer 
Einwand besteht aber kaum zu Recht, da, wie wir gesehen haben, das Lyssa
serum im rabiciden Versuch streng spezifisch, also nur lyssicid wirkt. Aus den 
an sich sehr interessanten Versuchen von KRAUS und seinen Mitarbeitern geht 
meiner Ansicht nach nur das eine hervor, daB man bei diesen Komplement
bindungsversuchen das Wuthirn nicht gleichzeitig zur Antikorpererzeugung und 
als Antigen verwenden darf, sondern daB man entweder mit Speicheldrusen
einspritzungen das rabicide Serum erzeugen muB (HOROWITZ-WLASSOWA) und 
dann mit Hirnemulsionen als Antigen erfolgreich arbeiten kann, oder daB man 



94 FRITZ SCHWEINBURG: 

wie gewohnlich mit Hirnemulsionen immunisiert und dann Speicheldrtisen
extrakte als Antigen verwenden muB, um einwandfrei spezifische Bindungen 
zu erhalten. 

HOTTA konnte aIlerdings bei Anwendung verschiedenster Methoden niemals 
streng spezifische Komplementablenkungen erhalten. Auch KONDO und OBANA 
fanden immer wieder unspezifische Ergebnisse, insbesondere fanden sie wieder
holt Bindung Normalserum-Wuthirn und Lyssaserum-Normalhirn. Allerdings 
geht aus dem Referat nicht hervor (das Original war mir leider nicht zuganglich), 
ob die Forscher mit Speicheldriisen als Antigen oder zur Antikorpererzeugung 
gearbeitet haben, oder ob sie nicht vielmehr, wie ich eher annehmen mochte, mit 
Hirnsubstanz immunisiert und Hirnextrakte als Antigen verwendet haben. 1m 
letzteren FaIle waren nach dem 0 ben Gesagten die unspezifischen Bindungen 
leicht verstandlich. Auch Versuche von MARIE und URBAIN haben keine ganz 
sicher verwertbaren Ergebnisse gezeitigt. Dagegen berichtet GREVAL in zwei 
Arbeiten tiber sehr gute Erfolge und streng spezifische Ergebnisse mit einem 
Antiwuthammelserum. Leider waren mir auch diese Arbeiten im Original nicht 
erreichbar; aus den kurzen Referaten ist die Methodik seiner Versuche nicht 
ersichtlich, so daB ich zu meinem Bedauern nichts dariiber aussagen kann. 

Wenn ich das Gesagte in wenigen Worten zusammenfassen darf, so lassen 
sich kurz folgende Wirkungen eines guten rabiciden Serums in vitro feststeIlen: 

Das Serum ist imstande, im rabiciden Versuch auch starke Konzentrationen 
von Lyssavirus abzutoten. Die Wirkung erstreckt sich in gleicher Weise auf alle 
Virus-fixe- und StrafJenwutstdmme. Die Wirkung ist streng spezifisch; andere 
neurotrope Virusarten werden von Lyssaserum nicht abgetotet. Sera, mit anderen 
neurotropen Viris hergestellt, haben keine rabicide Wirkung. Der Ausfall eines 
rabiciden Versuches ist diagnostisch einwandfrei verwertbar. 

Ob im Lyssaserum spezifisch prazipitierende Substanzen enthalten sind, ist 
noch fraglich. Vorlaufig mangelt es an einer einwandfreien Methodik. 

Die Ergebnisse der Komplementbindungsversuche scheinen bei Einhaltung ge
wisser Bedingungen (Verwendung von Speicheldrusen zur Immunisierung oder als 
Antigen) diagnostisch verwertbar zu sein. Die Methodik ist aber noch reichlich 
kompliziert, vielleicht noch nicht einwandfrei festgelegt. Ein praktisch diagnostischer 
Wert im Einzelfall kommt der Komplementbindung vorlaufig nicht zu. Es ist aber 
anzunehmen, dafJ man mit geringfugigen Andenmgen der Technik bald zum Ziele 
kmnmen wird. 

b) tiber die Wirkung des rabiciden Serums in vivo. 
Die Spezifitat und die Wirksamkeit des rabiciden Serums in vitro sind nach 

dem eben Gesagten tiber jeden Zweifel erhaben. tiber die Moglichkeit, mit einem 
derartigen Serum im lebenden Organismus pra- oder postinfektionell eine Schutz
wirkung oder beim erkrankten Tiere (Menschen) gar eine Heilwirkung zu erzielen, 
gehen die Ansichten im Schrifttum weit auseinander. Die Wirkung des rabiciden 
Serums in Tierversuch oder beim gefahrdeten Menschen ist aus dem alteren 
Schrifttum auBerordentlich schwer zu beurteilen, weil die Erstdarsteller des 
Serums, BABES und seine Mitarbeiter, die aus dem AusfaIl ihrer diesbeztiglichen 
Versuche auf eine Schutzwirkung, ja auf eine Heilwirkung des Serums schlieBen, 
gar keine reinen Serumversuche gemacht haben. KRAUS hatte sich vor vielen 
Jahren der miihevollen Arbeit unterzogen, die sehr zahlreichen Arbeiten der 
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rumanischen Schule durchzusehen und jeden einzelnen Versuch genauest zu 
lesen. Dabei stellte sich heraus, daB ausnahmslos in allen Versuchen den Tieren 
neben rabicidem Serum auch Virus-fixe-Emulsionen (lebend oder durch Hitze 
abgetotet) eingespritzt worden waren. Ein SchluB auf die Wirksamkeit des 
Serums allein laBt sich klarerweise aus derartigen Versuchen nicht ziehen. BABES 
allerdings meinte, auf diese Art einen Erfolg der Serumbehandlung bewiesen zu 
haben. Auf diese Arbeiten hin wurde er der Begriinder der sogenannten Sero
vaccination, die auBer ihin noch MARIE und FERMI in groBerem Umfang und 
mit gutem Erfolg zur Immunisierung von Tieren, aber auch zur Behandlung 
gebissener Menschen verwendet haben. So wie Toxin-Antitoxingemische im
munisierend wirken konnen (BABES), so solI dies auch bei Serum-Virusgemischen 
der Fall sein. BESREDKA hat ja gezeigt, daB sensibilisierte Vaccine Antikorper 
rascher erzeugt als Bakterien allein. Auch solI der Serumzusatz die Resorption des 
Antigens erleichtern. MARIE hat diese sensibilisierte Wutvaccine als ungefahrlich 
in groBen Dosen zu Anfang der Immunisierung bei Tieren verwendet und konnte 
nach einigen solchen Einspritzungen mit nicht abgeschwachtem Virus-fixe in 
groBen Dosen ohne Schaden fortsetzen. Er und BABES befaBten sich eingehend 
mit dem Optimum der Mischung zwischen Serum und Virusemulsion. Neutrale 
Gemische und solche mit SerumiiberschuB sind nach BABES unwirksam. Ein 
UberschuB an Virus -ist notwendig und er solI so stark sein, daB das Serum 
gerade nur die Gefahrlosigkeit der Einspritzungen sichert. REMLINGER hatte 
allerdings bei intraokular infizierten Schafen auch mit neutralen Gemischen 
Erfolge, wenn er 2-3 Tage nach der Infektion 20 ccm einer derartigen Mischung 
subcutan injizierte. Diese Versuche und zahlreiche ahnliche anderer Forscher 
sind theoretisch sehr interessant und ihre Erfolge recht bemerkenswert. Trotz
dem ist die Serumvaccination beim Menschen fast vollstandig aufgegeben worden. 
Nur FERMI verwendet sie planmaBig und das Bukarester Institut in nicht recht 
verstandlicher Anwendungsweise. 

Es ist aber vollstandig klar, daB derartige Versuche fiir die Beurteilung der 
Moglichkeit einer praventiven oder kurativen Wirkung des rabiciden Serums 
ganzlich ausscheiden. Bier wird das Virus durch das Serum sozusagen prapariert, 
vielleicht in seiner immunisierenden Wirkung verbessert, aber diese Wirkung, 
geht bestimmt yom Virus, nicht yom Serum aus. 

FERMI und spater REPETTO behaupten allerdings, daB ein mit dem Virus 
Sassari hergestelltes hochwertiges rabicides Serum mit Virus Sassari subcutan 
infizierte Mause in 100% gegen den Ausbruch der Krankheit schiitzt, selbst wenn 
das Serum erst 4 Tage nach der Infektion eingespritzt wird. Diese Versuchs
ergebnisse sind einzig dastehend. FERMI erwiderte auf die zahlreichen negativen 
Ergebnisse der Nachpriifer, daB seine Versuche keinerlei Schliisse auf die Wirk
samkeit anderer (das heiSt mit anderen Virus-fixe-Stammen hergestellter) Sera 
oder bei anderen Tierarten zulassen, er habe bei haufigster Wiederholung mit 
seinem Serum bei Mausen immer dieselben giinstigen Ergebnisse. KRAUS und 
FuxUHARA haben mit einem hochwertigen Sassariserum (der Stamm war von 
FERMI bezogen) auch mit wiederholten groBen Dosen weder pra- noch post
infektionell Kaninchen, Mause, Ratten, die nach FERMIS Angaben subcutan mit 
Virus Sassari infiziert worden waren, vor dem Ausbruch der Erkrankung retten 
konnen, ja es wurde nicht einmal eine Inkubationsverlangerung oder ein protra
hiertes Krankheitsbild beobachtet. Der WiderspruGh der Versuchsergebnisse 
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von KRAus und FERMI springt in die Augen. Auch andere Nachpriifer haben 
FERMIS Erfolge nicht bestatigen konnen. 

SchlieBlich liegen im. alteren Schrifttum positive Ergebnisse einer reinen 
Serumtherapie noch von TrZZONI, CENTANNI und SCHWARZ vor. Ihr hochwertiges 
Kaninchensetum war sogar postinfektionell wirksam, gleichgiiltig, ob es intra
venos, subcutan oder intraperitoneal eingespritzt wurde. Die Behandlung der 
Tiere begann 7-14 Tage, nachdem die Tiere mit einem StraBenvirus infiziert 
worden waren. Es wurden taglich 3-5 ccm, im. ganzen 11-26 ccm Serum ein
gespritzt. Die Kontrollen erkrankten 14-18 Tage nach der Infektion, die mit 
Serum behandelten Tiere blieben aIle gesund, obwohl sie zum Teil schon Sym
ptome der beginnenden Wut gezeigt hatten, die sich wieder vollstandig zuriick
bildeten; die Tiere blieben andauernd gesund. (Bericht nach LUBINSKI und 
PRAUSNITZ, S.84.) Von den zahlreichen Nachpriifern hat kein einziger diese 
Ergebnisse, die seinerzeit berechtigtes Aufsehenerregten, bestatigen konnen. 

Ausgedehnte Versuche iiber Schutzwirkung des rabiciden Serums haben weiters 
KRAUS und FuKURARA angestellt. Zu den Versuchen wurden hochwertige rabicide 
Sera von Pferden, Runden, Rammeln, Kaninchen verwendet, die im Reagens
glas die !Of ache Dosis letalis minima oft schon nach ganz kurzer Einwirkung 
vernichteten und hie und da auch unfiltrierte, konzentrierte Aufschwemmungen 
abtOteten. Aber alle diese Sera waren im Tierversuch vollstandig unwirlcsam, auch 
wenn mehrere Tage lang groBe Mengen subcutan, intraperitoneal, intravenos 
eingespritzt wurden und die Infektion erst nachtraglich stattfand. Gleichgiiltig 
ob man dann die Tiere cerebral, intraokular oder intravenos infizierte, ob man 
dazu konzentriertes oder verdiinntes StraBenvirus oder Virus-fixe nahm, es 
gelang niemals, ein Tier vor dem Ausbruch der Krankheit zu schiitzen. Ob 
einzelne FaIle von verlangerter Inkubation auf Serumwirkung zuriickgefiihrt 
werden konnen, ist zumindest fraglich; bei groBen Versuchsreihen anderer Art 
(zum Beispiel bei gewohnlicher intramuskularer oder subcutaner StraBenvirus
infektion) finden sich immer wieder einzelne Tiere, die spater erkranken als es 
der Inkubation des betreffenden Virus entspricht. 

Die einzigen Erfolge erzielten KRAus und ROLOBUT, wenn sie corneal mit 
Virus-fixe infizierten und gleichzeitig oder bis zu 2 Stunden spater 0,1 ccm 
Lyssaserum intraocular einspritzten. AIle so behandelten Kaninchen blieben 
gesund; wenn man statt rabiciden Serums Normalserum einspritzte, erlagen aIle 
Tiere der Infektion. Sehr bemerkenswert ist, daB aIle Tiere an Wut starben, 
wenn man ihnen taglich mehrere Tage vor der cornealen Infektion und noch 
mehrmals nachher, 10 ccm des gleichen rabiciden Serums (also eine 400 bis 
600fach so groBe Dosis als sie intraokuliir erhielten) intravenos einspritzte. An 
den MiBerfolgen dieser massigen intravenosen Serumbehandlung kann nicht die 
Verdiinnung des Serums durch das Blut alIein die Schuld tragen. Die Versuche 
geben aber gerade durch ihren negativen AusfalI die Erklarung fUr die gute 
Wirkung der intraokularen Serumanwendung bei cornealer Infektion. In diesem 
FaIle wirkt infolge der eigenartigen Verhaltnisse des Fliissigkeitswechsels im 
Auge das konzentrierte Serum langere Zeit auf das Virus ein, noch bevor es in 
die Nervenbahn gelangt ist (LUBINSKI und PRAUSNITZ). Nach Versuchen von 
KRAUS und FUKUHAltA, KONIGSTEIN und ROLOBUT befindet sich das Virus 
6 Stunden nach cornealer Infektion bereits in den groBen Nervenstammen. 
Weder deren Durchschneidung zu dieser Zeit., noch Enucleation des Auges kann 
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die Tiere vor dem Ausbruch der Tollwut schiitzen. So wird es verstandlich, daB 
intraokular angewendetes rabicides Serum, spater als 2 Stunden nach der Infek
tion, die Tiere nicht mehr zu schiitzen vermag-. Vor dieser Zeit kann das kon
zentrierte Serum in direkten Kontakt mit dem noch nicht in die Nervenbahnen 
eingedrungenen Virus treten und es vernichten. Wenn der Ausdruck erlaubt ist, 
mochte ich sagen, daB es sich bei diesen erfolgreichen Versuchen von KRAUS und 
HOLOBUT um einen Vitroversuch in vivo handelt. 

Zu genau den gleichen Ergebnissen kamen MARIE, BORGER, MURILLO, REM
LINGER, KRAIOUCHKINE, SEMPLE, MIESSNER und KAPFBERGER. Sie waren nie
mals imstande, durch prainfektionelle, geschweige denn postinfektionelle, haufig 
wiederholte groBte Gaben hochwertigen Serums den Ausbruch der Krankheit 
zu verhindern oder auch nur zu verzogern. 

Es ist vielleicht nicht uninteressant, zu horen, wie KRAUS seine diesbeziig
lichen Arbeiten abschlieBt. Nachdem KRAUS, KELLER und CLAIRMONT, ebenso 
wie MURILLO, festgestellt haben, daB rabicides Serum nur bei direktem Kontakt 
Virus zu zerstoren vermag, sagt er: 

"Diese mitgeteilten Tatsachen haben in der Immunologie ke'in Analogon. Sera, die sich 
in vitro als antiintektios erweisen, wirken auch bei getrennter Injektion im Organismu8, wenn 
nicht curativ, so doch praventiv a7Lt die zugehorigen ll[ikroben ebenso wie in vitro" (KRAUS 

und SCRWEINBURG, S.718). 

Wenn man die Versuche von KRAUS und FUKUHARA, MURILLO usw. genau 
einsieht, so sind ihre Ergebnisse ganz eindeutig. Trotzdem lieBe sich ein kleiner 
Einwand gegen sie erheben. Die Infektion der Versuchstiere ist stets mit ver
haltnismaBig groBen Dosen und meist cerebral, intraokular, corneal oder intra
neural erfolgt. Das sind Bedingungen, bei denen die Immunitat schon sehr stark 
sein muB, um erfolgreich Widerstand zu leisten. BUSSON und SCHWEINBURG 
waren der Ansicht, daB trotzdem ein geringer Schutz durch das Serum moglich 
gewesen ware, der sich aber infolge Art und Starke der Infektion nicht aus
wirken konnte; sie haben daher in zahlreichen (nicht verOffentlichten) Versuchen 
Kaninchen oder Meerschweinchen subcutan oder intramuskular mit den kleinsten 
eben noch wirksamen Virusdosen infiziert und vorher oder gleichzeitig oder 
nachher groBe Dosen hochwirksamen rabiciden Serums intravenos oder intra
peritoneal gespritzt. Die zur Infektion verwendeten Dosen waren so nahe der 
Dosis letalis minima gewahlt, daB hie und da eines der unbehandelten Kontroll
tiere gesund blie b. Trotz dieser V ersuchs bedingungen, die zum N ach weise einer 
moglichen Serumwirkung wesentlich gunstiger waren als die in den friiher er
wahnten Versuchen, hat sich auch da keinerlei Erfolg erzielen lassen. Die mit 
Serum behandelten Tiere erkrankten genau so zahlreich und mit gleicher In
kubation wie die unbehandelten Tiere oder die mit Normalserum gespritzten. 
Aus dem Ausfall dieser Versuche laBt sich mit Sicherheit schlieBen, daB rabi
cides Serum, getrennt yom Virus eingespritzt, unter den bisherigen Versuchs
bedingungen vollig wirkungslos ist. 

Der Frage, ob es sich hier wirklich um eine Ausnahme von sonst stets giiltigen 
Immunitatsgesetzen handelt, ist zunachst MURILLO in breit angelegten Ex
perimentalversuchen nachgegangen. Er konnte feststellen, daB es gelingt, das 
Serum auch beim Versuchstier zur lyssiciden Wirkung zu bringen, wenn nur 
wirklich ein ausgiebiger Kontakt zwischen Virus und Serum gesichert ist. Er 
zeigte, daB die Tiere gesund blieben, wenn er das Serum in die Nahe des Nervus 
ischiadicus spritzte und dann in diesen Nerven infizierte. Seine auBerordentlich 

Ergebnisse der Hygiene. XX. 7 



98 FruTz SCHWEINBURG: 

interessanten und aufschluBreichen Versuche 1 machen es wahrscheinlich, daB 
das Serum nicht imstande ist, in das Nervengewebe einzudringen, also mit dem 
ausschlieBlich in diesem Gewebe verankerten und nur in ihm wirksamen Virus 
unter den bisherigen Versuchsbedingungen wahrscheinlich iiberhaupt nicht in 
Beriihrung kommt. Nach friiheren Versuchen von K:&A.us und ADMlRADZIBI, 

GRAF und lliNSCHIKOFF kann ja Serum unter normalen Umstiinden iiberhaupt 
nicht in gesunde Zellen eindringen und daher nur frei zirkulierende Bakterien 
oder Gifte unschiidlich machen. Da nun das Wutvirus einerseits nur auf dem 
Nervenwege wandert, andererseits im Zentralnervensystem sich fast nur zell
gebunden aufhiilt, findet kein richtiger und liinger dauernder Kontakt zwischen 
Serum und Virus statt; dies erkliirt nach MURILLO die Unwirksamkeit des Serums 
im Tierversuch bei den bis zu dieser Zeit angewendeten Versuchsbedingungen. 

Die Ergebnisse MURILLos fiihrten zwangsliiufig zu Versuchen, durch Um
spritzung der BiBwunden mit hochwertigem Lyssaserum beim Menschen den 
Erreger an der Eintrittsstelle mit dem Serum in Beriihrung zu bringen und 
dadurch abzutoten. Das ist in vielen Instituten versucht worden; auch wir 
haben diese Methode in Wien durch eine Reihe von Jahren angewendet, ohne 
den geringsten Erfolg zu erzielen. DaB unsere Ergebnisse in diesen Jahren 
schlechter waren als in den vorhergehenden und nachfolgenden, ist gewiB ein 
Zufall. Denn, daB die Umspritzung der BiBwunden in irgendeiner Weise schaden 
konnte, ist sicher nicht anzunehmen. DaB aber die lokale Serumbehandlung 
wirkungslos ist, ist unzweifelhaft. AlIe Impfstationen, nicht nur wir, haben sie 
aufgegeben, weil keinerlei EinfluB dieser Art der Serumanwendung festzustellen 
war. Das scheint nach den eben erwiihnten Versuchen MURILLOS im ersten 
Augenblick merkwiirdig. Aber die Erkliirung der MiBerfolge liegt auf der Hand. 
Wir bekommen ja so gut wie nie einen Impfling zur Behandlung, dessen BiB
verletzung weniger als 6 Stunden zuriickliegt. In dieser Zeit ist, wie bereits 
gesagt, das Virus zum groBten Teil schon in den Nervenbahnen, in denen es, 
wie aus MURILLOS Versuchen hervorgeht, yom Serum nicht mehr erreicht werden 
kann. Deshalb ist die lokale Serumtherapie zur Wirkungslosigkeit verurteilt, 
so verlockend auch ihre Anwendung theoretisch zuniichst erscheinen mag. 

In den letzten Jahren sind nun freilich eine Reihe von Arbeiten erschienen, 
aus denen hervorgeht, daB es doch moglich ist, unter gewissen Versuchs
bedingungen das rabicide Serum auch im lebenden Organismus zur Wirkung 
zu bringen. RODET und G.ALAVIELLE behaupteten schon 1901, bei gleichzeitiger 
Virus- und Seruminjektion Inkubationsverliingerung und ausschlieBlich para
lytische Wut beobachtet zu haben (zitiert nach LUBINSKI und PRAUSNITZ). 

KONDO konnte wiederholt mit vorheriger Seruminjektion Meerschweinchen 
gegen nachherige Infektion schiitzen (1922, zitiert nach LUBINSKI und PRAus
NITZ). NIKOLAJEWA konnte durch subcutane Seruminjektion ebenfalls Meer
schweinchen gegen gleichzeitige, sogar subdurale Infektion mit mehrfacher 
todlicher Dosis vor dem Ausbruch der Krankheit bewahren. Diese Versuche 
von NIKOLAJEWA sind eindeutig. Sie stehen in vollem Widerspruch zu den bisher 
berichteten MiBerfolgen, bei denen ja bestimmt auch die Verdiinnung des Se:.;ums 
durch das Blut des Versuchstieres, die durch stiirkere Dosierung gewiB nicht ohne 
weiters ausgeglichen werden kann, eine groBe Rolle spielt. Obwohl das Serum, 
mit dem sie arbeitete, besonders hochwertig war, kann diese Tatsache allein ihre 

1 Naheres s. KRAUS, GERLACH, 13CHWEINBU:RG, S. 278. 
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Erfolge nicht erklaren, da ja auch MUltILLo, KRAus und Fu:KUR.ARA usw. mit 
stark wirksamen Seris arbeiteten und sich die Technik NmOLAJEWAS in nichts 
von der anderer Forscher zu unterscheiden scheint. 

Weiters verdanken wir PROCA, BABES und J ONNESCO eingehende Studien 
iiber die Serumwirkung. Sie spritzten unmittelbar nach der Infektion Serum 
in den Herd ein und erzielten Gesundbleiben des Versuchstieres, wahrend die 
Kontrollen erkrankten. Nur konzentriertes, ohne Desinfiziens aufgehobenes 
Serum war von Erfolg; ein geringer Zusatz von ameisensaurem oder salicyl
saurem Natrium verbesserte noch die Ergebnisse. Sie stellten weiters fest, daB 
praventive Serunieinspritzung gegen Infektion an der Schwanzwurzel nicht 
schiitzte, wohl aber gegen intraplantare Infektion. Bei Mausen konnten sie bei 
starker und langer intraperitonealer Vorbehandlung auch dann Erfolge erzielen, 
wenn sie das Wutvirus in die Schwanzwurzel einspritzten. 

HOYT, FISK, MOORE stellten fest, daB von cerebral infizierten weiBen Mausen 
dreimal soviel gesund blieben als gewohnlich, wenn man ihnen vorher mehrmals 
groBere Mengen Lyssaserum intraperitoneal einspritzte. 

Schon 1913 hat PFEILER Versuche veroffentlicht, in denen er Schafe durch 
intraspinale Injektion von 20 ccm rabicidem Serum gegen nachtragliche kamerale 
Infektion schiitzte. Ja der Schutz gelang hie und da auch postinfektionell, wenn 
das Serum nicht spater als 3-5 Tage nach der Infektion injiziert wurde. Die 
PFEILERschen sehr ausfiihrlichen Versuchsprotokolle lassen seine guten Ergebnisse 
einwandfrei erscheinen. Merkwiirdigerweise ist seine Arbeit, die doch von groBter 
Bedeutung ist, nur wenig nachgepriift und seine Erfolge sind nicht bestatigt 
worden. Doch liegt seinen Versuchen zweifellos der sehr richtige Gedanke zu
grunde, durch intraspinale Einspritzungen das Serum vielleicht ins Gehirn und 
dadurch mit dem dort verankerten Virus in unverdiinntem Zustand in innige 
Beriihrung zu bringen 1. Wir miissen hier freilich die Frage vorlaufig offen lassen, 
ob intraspinal eingespritztes Serum in das Gehirn iibertritt. Es besteht ja sicher 
nicht nur eine Blut-Liquor- und Blut-Hirnschranke, sondern auch eine Hirn
Liquorschranke. LOFFLER und SCHWEINBURG ist es jedenfalls nie gelungen, 
einen "Obertritt intraspinal eingespritzter Farbstoffe ins Gehirn nachzuweisen. 
Ausgedehnte Versuche von PONOMAREW und TSCHESCHKOFF, von PONOMAREW, 
TSCHESCHKOFF und METALNIKOW, von SPERANSKY, sowie von anderen russischen 
Forschern, sprechen im gleichen Sinne. Ihre sehr aufschluBreichen Arbeiten 
miissen im Original nachgelesen werden. Jedenfalls geht aus ihnen hervor, daB 
intraspinal eingespritztes Serum unter normalen Versuchsbedingungen nicht ins 
ZentraInervensystem iibertritt. Dies gelingt aber dann, wenn man durch wieder
holtes Ablassen und Wiedereinspritzen von Liquor groBere Druckschwankungen 
im Subarachnoidalraum setzt. Dann wird die Hirn-Liquorschranke durch
gangig, und das sofort eingespritzte Serum tritt ins Gehirn iiber, dringt sogar in 
die Zellen ein (Farbstoffversuche) und kann dort das Virus zerstoren. Auf diese 
Weise konnten pra- und postinfektionell infizierte Tiere vor dem Ausbruch der 
Erkrankung geschiitzt werden. Dieser "Pompage" genannte Eingriff wurde ja 
auch von JOWELEW dazu verwendet, intravenos eingespritztes Virus zum An
gehen zu bringen (s. bei intravenoser Infektion). 

An diese Gedankengange kniipften LOFFLER und SCHWEINBURG bei ihren Ver
suchen an. Wie bereits erwahnt, hatten sie sich zunachst davon iiberzeugt, daB 

1 Siehe KRAus, GERLACH, SCHWEINBURG, S;~79 und 280. 
7* 
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intravenos und intraspinal eingebrachtes Serum nicht ins Gehirn ubertritt. Es 
kam ihnen also darauf an, die hemmende Blut-Liquorschranke zu durchbrechen. 
Sie gingen von den grundlegenden Versuchen von FROHLIOH und ZAK aus, denen 
es gelang, durch vorausgegangene intravenose Theocineinspritzungen und die 
dadurch verursachte Wasserverarmung des Organismus die Blut-Liquorschranke 
zu durchbrechen, und so solche Stoffe (Farbstoffe und Arzneien) in das Gehirn 
und in die Gehirnzellen zu bringen, die normalerweise dort nicht eindringen. 
Auf diese Weise (Vorbehandlung mit 3%iger Losung von Theophyllinum natrio
aceticum, 4 ccm pro Kilogramm Korpergewicht) glaubten LOFFLER und SOHWEIN
BURG, das Serum im Gehirn zur Wirkung bringen zu konnen. Tatsachlich konnten 
sie aIle Kaninchen vor der Erkrankung bewahren, wenn der Infektion 3 solche 
Injektionen von Theocin und (1/2 Stunde spater) 3 ccm Lyssaserum ebenfalls 
intravenos vorausgeschickt wurden. Die Kaninchen erkrankten nicht, obwohl 
sie intramuskular mit der 10-20fachen oder cerebral mit der 2fachen Dosis 
letalis minima infiziert worden waren. Tiere, die in gleicher Weise mit Lyssa
serum ohne Theocin, oder mit Theocin und N ormalserum, schlieBlich mit Theocin 
allein behandelt wurden, erkrankten ausnahmslos. Diese Versuche, die jedesmal 
zum Erfolg tuhrten, zeigen von einer anderen Seite her als es die der russischen 
Forscher taten, daf3 die Unwirksamkeit des Lyssaserums in vivo nur eine scheinbare 
ist, daf3 es sich um keine A usnahme von sonst allgemein gultigen I mmunitatsgesetzen 
handelt. Sie zeigen, daf3 die seinerzeitige Annahme MURILLOs, die Unwirksamkeit 
des Serums in vivo sei dadurch hervorgerufen, daf3 kein geniigender Kontakt zwischen 
Serum und Virus besteht, richtig ist. Dieser mangelnde Kontakt ist durch die Blut
Liquor- und Hirn-Liquorschranke bedingt, die das Eindringen des Serums in daB 
Zentralnervensystem und dessen Ganglienzellen verhindern. Wenn man die Blut
Liquorschranke durchbricht, sei es durch Pompage (PONOM.AB.EW und Mitarbeiter) 
oder durch vorherige intravenOse Theocineinspritzung (LOFFLER und SOHWEIN
BURG), dann vermag das Serum in die Gehirnzellen einzudringen und dort, ganz 
so wie in vitro, seine lyssiciden Eigenschaften zu entfalten. 

So sehr die hier angefiihrten Versuche von theoretischem Interesse sein 
mogen, weil sie ja den Mechanismus der scheinbaren Unwirksamkeit des Serums 
endgiiltig klaren und einen Weg andeuten, wie eine postinfektionelle Serum
therapie moglich sein konnte, so haben sie zunachst keine praktische Bedeutung. 
Was prainfektionell so schon gelang, fiihrte postinfektionell bei den russischen 
Forschern fast immer, bei LOFFLER und SOHWEINBURG immer zu MiBerfolgen. 
Es gelang ihnen niemals durch gleichzeitig mit der Infektion oder spater be
gonnene intravenose Theocin-Serumbehandlung die Tiere am Leben zu erhalten. 
Das konnte natiirlich mit der Unfahigkeit des Serums, unter normalen VerhaIt
nissen in die Gehirnzellen eindringen zu konnen, nicht zusammenhangen. Denn 
die Blut-Liquorschranke war ja durch Pompage oder Theocin jedesmal vor der 
Seruminjektion durchbrochen worden. Hier diirfte vielmehr die starke Ver
dunnung des Serums durch Blut- und Gewebsflussigkeit eine groBe Rolle spielen. 
Da es LOFFLER und SOHWEINBURG vor allem darauf ankam, eine Methode zu 
finden, die bei der Behandlung des gebissenen Menschen anwendbar sei, so fiel 
die nachstliegende Methode, das Serum mehrmals direkt ins Gehirn zu spritzen, 
was beim Versuchstier ohne weiteres moglich ware, aus praktischen Grunden fort. 
Sie kamen nun zu folgender Versuchsanordnung: Nach vorheriger Theocin
einspritzung (in einzelnen Versuchen wurde statt des Theocin mit gleichem 
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Erfolg Dextrosol, eine 662/ 3 %ige Traubenzuckerlosung verwendet, die die 
Flussigkeit aus den Geweben ins Blut zieht, das Gehirn sozusagen austrocknet 
und auf diese Art befahigt, Flussigkeit aus den Liquor enthaltenden Raumen 
aufzunehmen) wurde durch Occipitalpunktion beim Kaninchen moglichst viel 
Liquor entnommen (etwa I-P/2 ccm) und ebensoviel Serum in die Cysterna 
occipitalis eingespritzt. Sie konnten auf diese Art aIle Versuchstiere gesund 
erhalten, wenn sie mit ihrem Verfahren 1 Stunde nach der Infektion begannen 
und es dreimal in 24stiindigen Abstanden wiederholten. Die Versuche hatten 
ausnahmslos gunstige Ergebnisse, wenn es gelang, eine genugende Menge Liquor 
zu entnehmen, was nicht immer der Fall war. Zwei Occipitalpunktionen mit 
nachfolgender Serumeinspritzung genugten nur ausnahmsweise. Ein Tell der 
Versuche gelang auch ohne vorherige Theocin- (Dextrosol-) Einspritzung. Offen
bar wird die Hirn-Liquorschranke schon durch die Occipitalpunktion allein 
durchgangig. Auch 12 und 18 Stunden nach der Infektion begonnene Behandlung 
fiihrte vereinzelt, aber nicht regelmaBig, zu Erfolgen. 

Die Occipitalpunktion ist beim Kaninchen nicht immer leicht durchzufiihren, 
vor all em ist es verhaltnismaBig haufig unmoglich, genugende Liquormengen zu 
entnehmen, was dann MiBerfolge bedingt. Bei groBen Versuchstieren (Schafen) 
ist der Eingriff in Narkose recht einfach. Beim Menschen ist er nach Angabe der 
Neurologen technisch sehr leicht und wird zu diagnostischen und therapeutischen 
Zwecken in den letzten Jahren haufig durchgefiihrt. Hier lage also die Moglich
keit vor, beim Menschen rabicides Serum therapeutisch mit Erfolg anzuwenden. 
Freilich ware dabei praktisch noch eine groBe Schwierigkeit zu uberwinden. Aus 
den Tierversuchen geht mit voller Deutlichkeit hervor, daB die einmalige Occi
pitalpunktion mit nachfolgender Serumeinspritzung nicht genugt, daB das Ver
fahren mindestens dreimal wiederholt werden muB. Beim infizierten Menschen, 
der sehr haufig erst nach einigen Tagen zur Behandlung kommt, diirften wohl 
mehr solcher Punktionen notwendig sein, um einen therapeutischen Erfolg zu 
erzielen. Nun ist kaum anzunehmen, daB Menschen, die sich vollkommen gesund 
fiihlen, an mehreren Tagen nacheinander sich gutwillig einem solchen Eingriff 
unterziehen werden. Aus diesem Grunde scheint mir die Methode, so gute Er
gebnisse sie auch im Tierversuch bietet, fUr die Behandlung des Menschen kaum 
anwendbar. SCHWEINBURG ist daher in letzter Zeit in noch unveroffentlichten 
Versuchen neuerdings zu der Methode der intravenosen Seruminjektion zuruck
gekehrt. Es wurde bereits gesagt, daB PONOMAREW, TSCHESCHKOFF und METAL

NIKOW mit Pompage und intravenoser Serumeinspritzung auch postinfektionell 
einzelne Erfolge hatten, wahrend LOFFLER und SCHWEINBURG mit der Theocin
methode kein einziges Tier retten konnten. Es wurde auch erwahnt, daB dieses 
Versagen nur in der zu starken Verdiinnung des Serums durch das Blut des 
Versuchstieres begrundet sein konne, da ja die Hirn-Liquorschranke durch 
Theocin durchgangig gemacht wurde. Infolgedessen suchte SCHWEINBm;tG durch 
Steigerung der Serumdosen diese Verdiinnung teilweise zu beheben. Statt, wie 
in den friiheren Versuchen, 3 ccm, spritzte er den Tieren postinfektionell 
10 ccm Serum intravenos ein, und zwar bei Versuchsbeginn 2mal in einem 
Zwischenraum von 2 Stunden und an den 3-4 nachsten Tagen je einmal. Das 
sind fUr Kaninchen sehr groBe Dosen, die aber stets anstandslos vertragen 
wurden. 

Die Erfolge mogen aus nachfolgenden Versuchsprotokollen entnommen werden. 
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Am 8.9.36 wurden 6 Kaninchen mit Virus-fixe Breslau 1:600 intramuskular infiziert 
(entsprechend etwa der Machen Dosis letalis minima). Eines bleibt unbehandelt, erkrankt 
nach 8 Tagen und stirbt am 9. Tage. Eines erhalt unmittelbar nach der Injektion und dann 
weiter aIle 24 Stunden 10 cern Lyssaserum intravenos, im ganzen 7maI. Es erkrankt eben
falls am 8. Tage und stirbt nach weiteren 2 Tagen. Die iibrigen 4 Tiere erhalten ebenfalls 
zur gleichen Zeit, im ganzen 5mal, die gleiche Serummenge intravenos, aber unmittelbar 
vorher die entsprechende Theocinmenge. Sie bleiben in viermonatiger Beobachtung gesund. 

Am 5.10. werden neuerlich 6 Kaninchen in gleicher Weise infiziert. Die Behandlung 
beginnt 24 Stunden nach der Infektion. Am ersten Behandlungstag wird einmal Theocin 
und Serum, nach 2 Stunden neuerlich Serum eingespritzt. An den folgenden Tagen je 
einmal Theocin und 10 cern Serum intravenos, im ganzen 5 Tage lang. AIle 6 Tiere bleiben 
gesund. Zwei Tiere, ein unbehandeltes in gleicher Weise infiziertes und ein bloB mit Serum 
ohne Theocin behandeltes, erkranken beide am 8. Tage und sterben nach eintagiger Krank
heitsdauer. 

Das waren vielversprechende Ergebnisse, die sich in zahlreichen Versuchen 
immer wieder bestatigten; es soIl freilich nicht verschwiegen werden, daB bei 
zahlenmaBig weit uberwiegenden Erfolgen hie und da auch einzelne Tiere er
krankten, besonders wenn mit der Behandlung erst 12 oder 24 Stunden nach 
der Infektion begonnen wurde. Bei sogleich nach der Infektion einsetzender 
Behandlung sind fast aIle Tiere gesund geblieben. Nun muB man doch bedenken, 
daB hier im Tierversuch die Verhaltnisse ungunstiger liegen als beim gebissenen 
Menschen. Man muB ja die Tiere zumindest mit der zweifachen Dosis letalis 
minima infizieren, urn ganz sicher zu sein, daB es ohne Behandlung zur Er
krankung gekommen ware. Denn bei intramuskularer oder subcutaner Infektion 
(nur diese kommen in Betracht, wenn man mit den Verhaltnissen beim Menschen 
vergleichen will) mit der bloB einfachen, wenn auch wiederholt festgesteIlten 
Dosis letalis minima, sieht man es immer wieder, daB einzelne Tiere gesund 
bleiben, was offenbar durch individuelle Eigenschaften des einzelnen Versuchs
tieres bedingt ist. Wenn nun auch die nichtbehandelten Kontrolltiere erkranken, 
konnte man doch zu Fehlschlussen kommen, wenn man das Gesundbleiben der 
behandelten Tiere immer auf die erfolgreiche Serumwirkung bezoge. Es ist daher 
zu solchen Versuchen immer die zweifache Dosis letalis minima notwendig, der 
wohl kein Kaninchen widersteht. Wir haben aIlerdings in unseren Versuchen 
manchmal noch weit starker infiziert, ohne den Erfolg der intravenosen Theocin
Serumbehandlung dadurch in Frage zu stellen. 

Beim durch BiB infizierten Menschen wissen wir natfulich nie, wie viele Keime 
eingedrungen sind. Wahrscheinlich werden es oft viel weniger sein, als es der 
doppeIten bis vierfachen Dosis letalis minima entspricht. Deshalb wird eine 
derartige Behandlung vieIleicht auch noch zu einem Erfolg fUhren konnen, wenn 
sie spater begonnen wird als beim Versuchstier. Wir mussen ja auch bedenken, 
daB wir beim StraBenvirus meist einen langeren Zeitraum fUr die Behandlung 
zur VerfUgung haben als beim Virus-fixe, das wegen seiner genau bekannten 
Inkubation und Dosis letalis minima einzig in derartigen Versuchen verwendet 
werdenkann, und das immer schon am 5.-S. Tag zur Erkrankung fUhrt. 

Meiner Ansicht nach ist die Schutzimpfung gegen Wut (eine aktive Immuni
sierung) in zwei Fallen durch eine Serumbehandlung nicht etwa zu ersetzen, 
wohl aber zu erganzen, namlich bei schweren Kopf- und Gesichtsverletzungen, 

Anmerkung wahrend der Korrektur: Inzwischen ist es mir gelungen, auch einzelne Kanin
chen am Leben zu erhalten, bei denen ich erst 40 oder 48 Stunden nach intramuskularer 
Infektion mit der doppelten Dosis letalis minima mit der Theozin-Serumbehandlung 
begann und diese 4 bis 5 Tage fortsetzte. 
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besonders durch Wolfe, Schakale usw., mit ihrer bekannt kurzen Inkubation, und 
bei stark verletzten Menschen, die sehr verspatet zur Behandlung kommen. 
Die Entwicklung einer ausreichenden aktiven Immunitat beansprucht auch bei 
Anwendung starkster Methoden und groBer Mengen nach unseren bisherigen Er
fahrungen doch zumindest zwei Wochen von Behandlungsbeginn an, meist aber 
sogar drei Wochen, bei schlechten Antikorperbildnern noch langere Zeit; es ist 
klar, daB aIle diejenigen an Wut erkranken werden, bei denen die Inkubation 
des Erregers so kurz ist, daB die Krankheit vor Ablauf dieser Zeit ausbricht. 
FUr solche FaIle; die ja den Hauptanteil an den MiBerfolgen der Wutschutz
impfung ausmachen, scheint mir die Anwendung einer Serumtherapie gleich
zeitig mit einer moglichst energisch durchgefiihrten aktiven Immunisierung 
notwendig und erfolgversprechend. Die Serumeinspritzungen nach Durch
brechung der Blut-Liquorschranke miiBten den in den Gehirnzellen fixierten 
Erreger abtoten oder wenigstens so weit schadigen, daB seine Vermehrung und 
vor allem seine Toxinproduktion unterdriickt oder zumindest so lange verzogert 
wird, bis die aktive Immunitat geniigend stark wird, um den Ausbruch der 
Erkrankung zu verhindern. Das sollte eine Serumtherapie leisten und nach dem 
Ausfall der Tierversuche ist es zumindest moglich, daB sie es auch leisten kann. 

Es ist ohne weiteres durchzufiihren und bestimmt ganz ungefahrlich, Menschen, 
bei denen die aktive Immunisierung aus den frUber angefiihrten Griinden wahr
scheinlich nicht mehr rechtzeitig wirksam werden kann, Theocin und groBe 
Serumdosen (50, vielleicht 100 ccm taglich) mehrere Tage hindurch einzuspritzen. 
Nach dem eindeutigen Ausfall der Tierversuche wiirde ich mich heute schon fUr 
berechtigt halten, im entsprechenden FaIle so vorzugehen. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB die Arbeiten der letzten Jahre iiber 
das Verhalten des rabiciden Serums in vivo folgende Ergebnisse gebracht haben: 

Die Unwirksamkeit des rabiciden Serums im Tierversuch ist nur eine schein
bare. Wenn es gelingt, das Serum mit dem Virus in genugend langen Kontakt zu 
bringen, d. h. ihm das Eindringen in die Gehirnzellen zu ermOglichen, so wirkt es 
ebenso rabicid wie in vitro. Es unterscheidet sich also auch in vivo in keiner Weise 
von andern bactericiden (viruliciden) Seris. Das Serum kann durch D1£rchbrechung 
der Blut-Liquor- bzw. der Hirn-Liquorschranke befahigt werden, den Wuterreger 
im Zentralnervensystem zu erreichen 1£00 zu vernichten oder wenigstens zu schadigen. 
Dies gelingt im Tierversuch prainfektionell, aber auch postinfektionell, wenn zwischen 
Infektion und Beginn der Serumbehandlung nur ein kurzer Zeitraum verstrichen 
ist. Beim Menschen ist die Serumtherapie noch nicht durchgefuhrt worden. Die 
Tierversuche haben aber die Frage ihrer Anwendungsmoglichkeit soweit gekliirt, dafJ 
ein sicherlich ungefahrlicher Versuch mit ihr gegebenen Falles gewagt werden konnte. 
Ihrer N atur nach kOnnte die rasch, aber nicht lange Zeit wirksame Serumtherapie 
die aktive Immunisierung, die verhiiltnismafJig langsam vor sich gent, nur vervoU
stiindigen, aber niemals 1£nentbehrlich machen. 

12. Uber natiirliche Immunitat und natiirliche Rabicidie. Uber 
die Beziehungen der Immunitat zur Rabicidie unter natiirlichen 

und kiinstlichen Bedingungen. 
AIle Saugetiere sind fUr die Wutinfektion empfanglich. Davon diirfte es 

keine Ausnahme geben. Aber selbstverstandlich schwankt der Grad der 
Empfanglichkeit, nicht etwa bei den verschiedenen Saugetierarten oder Rassen, 
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sondern bei den einzelnen Individuen. Gelegentlich von Infektionsversuchen 
findet man hie und da Tiere, die erst dann erkranken, wenn man sie mit einem 
Mehrfachen der Dosis letalis minima infiziert. Die Saugetiere verhalten sich 
also gegen das Wutvirus nicht anders als gegen sonstige bakterielle Krankheits
erreger. Eine Ausnahme solI nur fill den Igel bestehen, der, allerdings aus
schlieBlich wahrend der Winterschlafperiode, sehr schwer oder gar nicht er
kranken solI (JONNESOO). Die verminderte Empfanglichkeit (oder, anders 
ausgedriickt, ein gewisser Grad angeborener Immunitat) geht aber fast nie bis 
zur Unmoglichkeit, ein solches Tier zu infizieren. Der cerebralen Infektion mit 
starken Virusdosen erliegen sie fast ausnahmslos. 1m Institut PASTEUR in 
Paris wurde von seiner Griindung bis heute ein einziges Mal ein Kaninchen 
gefunden, das auch der Infektion ins Gehirn widerstand (VIALA). REMLINGER, 
HEORENROTH, KONRADI fanden ganz selten Kaninchen und Hunde gegen die 
Infektion unempfanglich. 1m Wiener Institut wurde in den 45 Jahren seines 
Bestehens niemals ein wutrefraktares Saugetier gefunden. Mensch und Siiuge
tiere haben in ihrem Blutserum keine lyssiciden Antikorper. (Nur der Igel solI 
nach PmSALIX ein rabicides Serum besitzen.) Hier stimmen Empfanglichkeit 
und Mangel an Serumrabicidie iiberein. 

Bei Vogeln liegen die Verhaltnisse unter normalen Bedingungen schwieriger. 
Nach KRAUS und CLAIRMONT lassen sich HUbner, Enten, Ganse und junge 
Tauben mit dem Wuterreger subdural erfolgreich infizieren. Alte Tauben, 
Raben, Falken sind fill die Wutinfektion nicht empfanglich. Bei alten Tauben 
kann man die Unempfanglichkeit allerdings durch Hungernlassen, starke Ab
kUblung, Chloroformnarkose durchbrechen (KRAUS und CLAIRMONT). 

Das Serum der fiir Wut empfanglichen HUbner hat stark rabicide Eigen
schaft (KRAUS und MARESOH). Die unempfanglichen Tauben dagegen haben ill 
Blut keine rabiciden Antikorper. Wenn man solche unempfangliche alte Tauben 
cerebral mit starken Dosen infiziert, so erkranken sie nicht, ihr Serum gewinnt 
keine rabiciden Eigenschaften; aber das Wutvirus laBt sich in ihrem Gehirn 
noch langere Zeit (12-36 Tage) durch Ubertragung nachweisen (GIBlER, KRAUS 
und CLAIRMONT). Ganz so liegen die Verhaltnisse bei den schwer infizierbaren 
Hiihnern. Wenn man diese mit starkeren, aber nicht krankmachenden Virus
fixe-Dosen subdural infiziert, so laBt sich das Virus ebenfalls noch nach einiger 
Zeit im Gehirn nachweisen; die Hohe der Serumrabicidie andert sich jedoch 
nicht (KRAUS und CLAIRMONT, KRAUS und MARESOH). Ubrigens treten auch 
bei den Saugetieren und beim Menschen weder wahrend der Inkubation noch 
wahrend der Erkrankung rabicide Substanzen im Blut auf. 

Die Kaltbliitler sind ausnahmslos gegen Lyssa unempfanglich; Schlangen, 
Frosche, Schildkroten, Fische wurden von verschiedenen Forschern auch mit 
starken cerebralen Injektionen gepriift, ohne daB jemals ein Tier erkrankt ware. 
Nach PmSALIX hatten Aalserum und das Serum gewisser Vipern die Eigen
schaft, Wutvirus im Reagensglas abzutoten. NIKOLIC fand aber Schlangensera 
vollig unwitksam. Ausgedehnte Untersuchungen von REMLINGER zeigen, daB 
die wutrefraktaren Kaltbliitler in ihrem Serum keinerlei rabicide Substanzen 
haben. Gegen die cerebrale Impfung verhalten sie sich verschieden. Beim 
unempfanglichen Frosch verschwindet das Virus nach 3-6 Tagen aus dem 
Gehirn, bei der gleich unempfanglichen Schildkrote laBt es sich noch 150 bis 
302 Tage nach der Infektion nachweisen, bei der Krote halt es sich im Gehirn 
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in nachweisbarer Menge nur- 3 Tage (REMLINGER und BAU..LY, REMLINGER, 
MANOUELIAN und BAU..LY). 

Das Verhalten des Virus im Gehirn der Schildkrote ist besonders schwer zu 
verstehen. Denn wir miissen wohl annehmen, daB das Virus bei diesem Tier 
nicht nur nicht zerstort wird, sondern daB es ganz so wie bei empfanglichen 
Tieren im Gehirn wandert und sich vermehrt. Anders ist ja der Nachweis des 
Wuterregers in den verschiedensten Hirnpartien der Schildkrote nicht zu 
erklaren. Bei den Froschen und Kroten, aus deren Gehirn das Virus sehr rasch 
verschwindet, muB man wohl daran denken, daB irgendwelche Stoffe des Orga
nismus das Lyssavirus schnell zerstOren, wenn wir auch iiber deren Natur gar 
nichts wissen als hochstens das eine, daB sie nicht mit den nach Immunisierung 
im Blutserum auftretenden rabiciden Substanzen identisch sind. Bei der Schild
krote reicht auch diese Erklarung nicht aus. Wenn es bei dieser Tierart trotz 
Wanderung und Vermehrung des Virus niemals zur Erkankung kommt, so 
kann das nur so aufgefaBt werden, daB das Gehirn zwar einen Nahrboden fiir 
den Lyssaerreger abgibt, daB aber das Virus trotz Vermehrung nicht befahigt 
ist, eine Reaktion der Hirnzellen auf sein Eindringen hervorzurufen. 

Es sei hier auch noch erwahnt, daB das Serum der so auBerst selten wut
refraktaren Hunde und Kaninchen in denjenigen Fallen, in denen es gepriift 
wurde, keinerlei rabicide Eigenschaften besaB (VIALA, JONNESCO). JONNESCO 
fand allerdings einmal ein derartiges Hundeserum stark neurotoxisch. 

Die normale Gehirnsubstanz empfanglicher wie unempfanglicher Tiere hat 
im Reagensglas keinerlei schadigende Wirkung auf das Lyssavirus (GIBIER, 
KRAus und CLAmMONT). 

Es gibt also empfangliche Tiere, deren Serum keine rabiciden Eigenschaften 
aufweist (Saugetiere), weiters empfangliche mit stark rabicidem Serum (Igel, 
Hiihner) und schlieBlich unempfangliche, deren Serum keinerlei rabicide Sub
stanzen enthalt (Kaltbliitler). Bei den unempfanglichen Tieren miissen wir 
unterscheiden zwischen solchen, die das ins Gehirn eingebrachte Virus sehr 
rasch zerstoren (Krote, Frosch) und solchen, bei denen es langere Zeit (Tauben) 
oder ganz besonders lange im Gehirn nachweisbar bleibt (Schildkrote). 

Beim gesunden Tier besteht also zwischen der I mmunitiit oder Empjiinglichkeit 
des Organismus und der vorhandenen oder nicht vorhandenen Rabicidie des Blutes 
keinerlei nachweisbarer Zusammenhang. Die im Serum vorhandenen rabiciden 
Antikorper sind nicht mit jenen identisch, die die Immunitiit des Tieres bedingen. 

Wenn man Menschen oder Saugetiere nach einer der iiblichen Methoden 
gegen Tollwut immunisiert, so treten, wie bereits erwahnt, in ihrem Serum 
rabicide Substanzen auf. Der Grad der Serumrabicidie ist sehr verschieden. 
Es ist eigentlich strittig, ob er als MaB fiir den Grad der Immunitat gelten dad 
und ob iiberhaupt zwischen kiinstlicher Immunitat und Rabicidie ein ur
sachlicher Zusammenhang besteht. Nach dem, was eben iiber die Beziehungen 
zwischen Immunitat und Rabicidie beim normalen Tier gesagt wurde, ware man 
verleitet, auch beim immunisierten jede derartige Verbindung in Abrede zu 
stellen. Die Verhaltnisse sind jedoch hier lange nicht so durchsichtig. 

CENTANNI hat schon vor vielen Jahren behauptet, daB die Immunitat 
unabhangig von den Eigenschaften des Blutserums sei. Er fand namlich, daB 
stark immunisierte Tiere, nachdem die rabicide Wirkung des Blutserums bereits 
wieder geschwunden war, auch gegen starke, selbst- subdurale Infektion noch 
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lange Zeit geschiitzt- waren. Weiters zeigte er, daB Tiere mit bereits starker 
Rabicidie des Blutes einer friihzeitigen Infektion haufig erliegen. CENTANNI 
ist weiters der Ansicht, daB die rabiciden Substanzen, die im Blut kreisen, mit 
dem Virus, das nur auf dem Nervenweg wandert und sich nur im Zentralnerven
system a.ufhalt, gar nicht in Beriihrung kommen. Diese Ansicht wird durch die 
bereits angefiihrten Versuchsergebnisse von MURILLO, LOFFLER und SCHWEIN
BURG sehr gestiitzt. Ahnlich zeigte BABES, daB stark immunisierte Hunde 
etwa 6 Monate nach Behandlung keine rabiciden Antikorper mehr im Serum 
haben. Trotzdem waren von diesen Runden nach einem Jahr 79%, nach 
2 Jahren 66%, nach 5 Jahren noch mehr als 50% gegen energische Wutinfektion 
unempfanglich. 

Die eben besprochenen Verhaltnisse bei natiirlich immunen Tieren wiirden 
gleiohfalls in diesem Sinne sprechen. KRAus und KREISSL untersuchten die 
Beziehungen zwischen Immunitat und Rabicidie bei nach PASTEUR schutz
geimpften Menschen. Sie fanden unmittelbar nach AbschluB der Behandlung 
keine Rabicidie des Blutes, wohl aber 2-3 Wochen spater bei den meisten 
Schutzgeimpften, aber keineswegs bei allen. Nach 85 Tagen waren die rabiciden 
Antikorper bereits wieder geschwunden; trotzdem sind aIle von ihnen unter
suchten Impflinge gesund geblieben. Demgegeniiber stehen FERMI und seine 
Schiller LUMBAU und REPETTO und in neuester Zeit STUART und KRIKORIAN 
streng auf dem Standpunkt, daB die Immunitat an das Auftreten der rabiciden 
Antikorper gebunden ist. FERMI behauptet, eine Impfmethode sei um so besser, 
je friiher und starker die lyssiciden Substanzen im Blut auftreten. STUART und 
KRIKORIAN sagen, geniigend starke Immunitat werde erst dann erreicht, wenn 
die Antikorper im Blut erscheinen. Hiezu mochte ich aber doch sagen, daB das 
(iibrigens von vielen Seiten bestrittene) gleichzeitige Auftreten von Immunitat 
und Serumrabicidie keineswegs bedeuten muB, daB die Serumantikorper und 
diejenigen, die die Immunitat des Organismus bedingen, ein und dieselbe Substanz 
sein miissen. Es ist imallgemeinen zwar gewiB richtig, daB die rabiciden Sub
stanzen um so friiher und in um so groBerer Menge im Blut erscheinen, je starker 
man immunisiert; es ist weiters nach LOFFLER und SCHWEINBURG sicher, daB 
beide Arten von Antikorpern im Reticuloendothel gebildet werden. Aber auch das 
laBt sich nicht in dem Sinne auslegen, als miiBten sie miteinander identisch sein. 
KRAus und PEREffiA DA SILVA veroffentlichten je einen Fall von Wut beim 
Menschen trotz rechtzeitiger Schutzimpfung, wo sich im Serum keine rabiciden 
Substanzen nachweisen lieBen. Aber auch dies spricht meiner Ansicht nach 
nicht dafiir, daB Immunitat und Rabicidie durch den gleichen Antikorper 
hervorgerufen werden, sondern nur dafiir, daB in diesen Fallen das Reticulo
endothel auf die immunisierende Behandlung iiberhaupt nicht ansprach. Aber 
schon in den Versuchen von LOFFLER und SCHWEINBURG zeigte sich, daB 
Immunitat und Rabicidie sich nicht immer gleichsinnig entwickeln. Bei vor
heriger Blockade des Reticuloendothels kam es, wie bereits erwahnt, nur zu 
sehr schwacher Ausbildung der Immunitat, der rabicide Wert des Serums lag 
aber haufig nicht viel unter dem der Kontrolltiere. Wiihrend die bestehende 
Immunitat sich durch nachherige Blockade sehr stark vermindern lieB, gelang 
dies bei den rabiciden Antikorpern nur in wesentlich geringerem MaBe und nicht 
regelmaBig. Aus diesen Versuchen scheint mir mit aller Deutlichkeit hervor
zugehen, daB die Blockade des reticuloendothelialen Systems die Ausbildung der 
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Immunitat des Organismus und das Entstehen der rabiciden Antikorper in 
verschiedener Art beeinfluBt. 

Sehr wichtig erscheinen zur Beurteilung dieser Frage auch altere Versuche 
von KRAUS und CLAIRMONT, KRAUS und MARESCH. 

Wenn man die wutrefraktaren Tauben, die im Serum keine rabiciden Sub
stanzen haben, nach einem starken Immunisierungsverfahren behandelt, so ist 
auch nachher im Blut keine Rabicidie nachzuweisen. Beim Kaltbliitler lassen 
sich ebenfalls keine rabiciden Antikorper erzeugen. 

Hiihner sind schwer empfanglich und haben von Natur aus ein stark rabicides 
Serum. Sie lassen sich leicht mit den tiblichen Methoden selbst gegen cerebrale 
Wutinfektion immunisieren. Aber die Rabicidie ihres Blutserums bleibt dabei 
ganz unverandert und weist, zu den verschiedensten Zeitpunkten gepriift, stets 
den gleichen Titer wie vor Beginn der Behandlung auf. 

Bei wutschutzgeimpften Menschen zeigte in letzter Zeit zunachst PEREIRA DA 
SILVA, daB bei maBig starker Wutschutzimpfung die Antikorper nach 42 Tagen, 
bei sehr starker nach 6 Monaten im Blut nicht mehr nachweisbar waren; 
trotzdem blieben die Gebissenen gesund. Er fand aber sogar nicht aIlzuselten 
von sicher wutkranken Tieren schwerverletzte Menschen, die nach starkster 
Immunisierung zu keinem Zeitpunkt Serumrabicidie nachweisen lieBen und die 
doch andauernd gesund blieben. 

Eingehende Untersuchungen tiber die Beziehungen zwischen Rabicidie und 
Immunitat beim schutzgeimpften Menschen verdanken wir weiters GLUSMAN 
und SSOLOWIEWA, die die Rabicidie des Blutes bei sehr zahlreichen, nach 
HOGYES-PHILLIPS immunisierten Gebissenen prtiften. Sie fanden 3 Wochen 
nach BehandlungsabschluB nur in 75% der untersuchten FaIle rabicide Anti
korper, und auch da meist nur in sehr geringer Menge. Wichtig scheint mir, 
zu erwahnen, daB die Zusammenstellung dieser Forscher 49 Personen aufweist, 
die von A-Hunden sehr schwer gebissen waren, von denen 11, in verschiedenen 
Zeitpunkten gepriift, niemals auch nur Spuren von Serumrabicidie nachweisen 
lieBen. Aber auch von diesen 11 Gebissenen ist keiner erkrankt. GLUSMAN und 
SSOLOWIEWA behaupten auch, daB die Haufigkeit, mit der rabicide Substanzen 
im Organismus entstehen, von der Starke und Zahl der immunisierenden Ein
spritzungen imabhangig sei. Das mag wohl insofern richtig sein, als ein Orga
nismus, dessen Reticuloendothel durch eine gentigende Zahl von Injektionen 
nicht zur Bildung rabicider Antikorper veranlaBt wird, auch auf weitere Ein
spritzungen hin keine bildet. Wenn aber ein Tier (Mensch) zur Bildung von 
rabiciden Substanzen befahigt ist, so steigt die Antikorperproduktion mit der 
Zahl und Starke der Einspritzungen an. 

Die russischen Forscher ziehen aus ihren Untersuchungen den SchIuB, daB 
die Virulicidie des Serums niemals einen MaBstab zur Beurteilung des Immuni
tatszustands abgibt, da insbesondere Fehlen der Rabicidie nicht gegen gut aus
gebildete Immunitat spricht. Es kommt ihrer Ansicht nach dem Grade der Rabi
cidie keinerlei Bedeutung flir die Beurteilung des Wertes einer Impfmethode zu. 

Aus dem Gesagten geht meiner Ansicht nach mit Sicherheit folgendes hervor: 
Die die Immunitat des Organismus bedingenden Antikorper und die im Serum 
nachweisbaren sind nicht die gleichen Substanzen, obwohl beide im Reticuloendothel 
gebildet werden. Die Immunitat des Organismus wird nicht durch die rabiciden 
Stolle des Blutserums bedingt. Dies gilt unter normalen Verhaltnissen, besonders 
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bei den wutrefraktdren Tieren. IJies gilt auch bei kunstlicher Immunisierung. Bei 
dieser werden die beiden Arten der Antikorper in den gleichen Organen auf den 
gleichen Reiz hin gebildet. Die beiden Antikorper konnen aber zu verschiedenen 
Zeiten und in verschieden grof3er Menge bei dem gleichen Tier (M enschen) vollig 
unabhangig voneinander auftreten. Von grof3er praktischer Bedeutung ist es, daf3 
bei volligem Fehlen rabicider Antikorper starke Immunitat des Organismus bestehen 
kann. Der durchschnittliche Grad der Rabicidie, der durch eine bestimmte Impf
methode hervorgerttfen wird, kann nicht als Maf3stab fur den immunisatorischen 
Wert der ~Methode. herangezogen werden. 

13. Kurze Ubersicht fiber die derzeit gebrauchlichen 
Impfmethoden. 

Die Schutzimpfung gegen Tollwut ist eine aktive Immunisierung. Recht
zeitig angewendet, verhindert sie meistens den Ausbruch der Erkrankung. Ihre 
Erfolge sind um so sicherer, je friiher sie -nach der Verletzung - begonnen wird. 
Die Unmoglichkeit, die ausgebrochene Lyssa zu bekampfen, zeigt die ungeheure 
Wichtigkeit der rechtzeitigen, prophylaktischen Schutzimpfung. Die alteren 
Methoden sind bei KRAUS, GERLACH, SCHWEINBURG, bei LUBINSKI und PRAUS
NITZ, mit allen technischen Einzelheiten und mit genauer Anfiihrung der Impf
schemen beschrieben. Deshalb erfolgt hier nur ein kurzer Uberblick. 

PASTEUR stellte seinen Impfstoff aus Virus-fixe dar, welches zur Virulenz
abschwachung uber Kal. caust. verschieden lange Zeit getrocknet worden war. 
Er begann mit einem durch 15 Tage getrockneten Mark und steigerte allmahlich 
bis auf ein 5tagig getrocknetes. Die Behandlungsdauer erstreckte sich auf 
15 Tage, bei schwerer Gebissenen auf 21 Tage. Die urspriingliche Methode wies 
aber noch haufig Versager auf und so sah sich schon PASTEUR veranlaBt, die 
Austrocknungszeit abzukiirzen und die Behandlungsdauer zu verlangern. 

Die lange Impfdauer und die fiir den Patienten damit verbundenen Un
annehmlichkeiten brachten REMLINGER dazu, ein Impfschema auszuarbeiten, 
bei welch em die Behandlungszeit auf 5 Tage abgekiirzt wird. Es werden taglich 
4-6 Injektionen verabreicht. 

Eine wichtige Erganzung erfuhr die Trocknungsmethode durch CALMETTE. 
Er machte sich die konservierende Wirkung von Glycerin zunutze. Das nach 
PASTEUR getrocknete Hirn-Riickenmark wird in 1-5 em lange Stucke ge
schnitten, in neutral reagierendes Glycerin eingelegt und bei 200 aufbewahrt. 
So bleibt es lange virulent und wird zur Impfung jedesmal frisch verarbeitet. 
Das Glycerin hat gleichzeitig eine reinigende Wirkung, wodurch eventuelle 
Begleit bakterien beseitigt werden konnen. 

ISABOLINSKY und ZEITLIN konservieren frisches Mark in 80% Glycerin. 
Vor der Impfung wird das Riickenmark mit der lOfachen Menge physiologischer 
KochsalzlOsung verrieben; davon werden 0,5-2 ccm pro Impfung injiziert, im 
ganzen 10-15 Injektionen. Unter 3500 Impflingen gab es 5 Todesfalle, keine 
Myelitis. 

Die Austrocknung bewirkt eine Verminderung der Zahl der Erreger im 
Ruckenmark. HOGYES erzielte das gleiche durch Verdiinnung und erreichte 
dadurch eine weit genauere Dosierung, als durch die Trocknungsmethode erzielt 
werden kann. Die Virulenz des getrockneten Marks ist nicht immer gleich und 
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z. B. von der Dicke des Riickenmarks abhangig, im Gegensatz zu den Ver
diinnungen, bei denen man annehmen kann, daB man in der gleichen Menge 
der gleichen Verdiinnung annahernd gleich viele Keime hat (LEPINE, CUR
VEILHIER). 

Praktisch wird der Impfstoff hergestellt, indem, streng aseptisch, 1 g frische 
Virus-fixe-Nervensubstanz in 0,8% KochsalzlOsung verrieben und dann die 
gewiinschte Verdiinnung bereitet wird. HOGYES dosierte die Verdiinnung und 
Behandlungsdauer nach der Schwere des Bisses. Er hatte ausgezeichnete 
Erfolge und sah fast keine Impfschadigungen. 

KOLDAJEW vergleicht die Methoden von PASTEUR und HOGYES und findet 
die Ergebnisse der letzteren besser. Es traten dabei aber mehr und schwerere 
postvaccinale Lahmungen auf als bei der Trocknungsmethode. Die Wirksamkeit 
dieser letzteren konne man wesentlich durch Einfiihrung von frischem oder 
ltagigem Mark verbessern. 

Frisches Virus-fixe wurde von PROTO POPOFF zur Schutzimpfung verwendet 
und zwar injizierte er durch 5-6 Tage, 2mal taglich von einer Verdiinnung 1: 300. 
Ebenso wendet PROESCHER frisches Virus-fixe an. Er injizierte durch 10 Tage 
2mal taglich 3 ccm von einer Gehirnemulsion, die in 30 ccm Kochsalzlosung 
0,12 g Nervensubstanz enthielt. Seine Erfolge waren, auch als er die Virus-fixe
Menge noch verringerte, ausgezeichnet. Es ist die erste Schnellmethode. 

PB::rr.J:pps hat einen Impfstoff angegeben, der sich lange Zeit, bis 8 Monate, 
aufbewahren laBt. Das frische Virus-fixe-Gehirn wird zerrieben und mit Glycerin 
emulgiert, bis je 0,1 g des Glycerins 15 mg Hirn enthalt. Es wird in Ampullen 
aus dunklem Glas eingefiillt, diese mit Watte verschlossen. Jede Ampulle kommt 
in eine Eprouvette und diese wird danach mit Pyrogallussaure und 2-3 ccm 
40% Kalilauge gefiillt, um den Sauerstoff zu absorbieren, da dieser die Virulenz 
abschwacht. Von dieser Stammemulsion wird je 0,1 ccm mit 2 ccm einer 
0,5% Phenolkochsalzlosung versetzt und zur Impfung verwendet. Wahrend der 
ersten 3 Tage der Kur wird ein doppelt so starkes Virus injiziert, welches aber 
durch 24stiindige 0,5% Phenoleinwirkung abgetotet ist. PHILIPPS gibt unter 
1540 so behandelten Fallen einen Todesfall an. 

An deutschen Wutschutzinstituten wurde bis vor kurzem nach dieser 
Methode geimpft, nur wird gleich mit lebendem Virus begonnen. In Breslau 
wird folgendermaBen verfahren: Das Hirn wird mit Glasperlen zu einem homo
genen Brei geschiittelt. Dann wird mit Glycerin eine Stammlosung hergestellt, 
von der je 0,1 g 15 mg Hirn enthalt, diese StammlOsung wird im Eisschrank 
aufbewahrt und ohne jeden Zusatz innerhalb von 10 Tagen verimpft. Die Impf
kur ist aus der Tabelle ersichtlich. 

1. Tag: F/2 mgVirus-fixe=2ccm Verdiinnung 1:200 der Stammlosung 
2. H' 3 " = 2 1: 100 " " 
3. " 41/ 2 " = 2 1: 66 " " 
4."41/ 2 ,, =2 1:66" 
5."71/ 2 ,, =2 1:40 
6."71/ 2 ,, =2 1:40 
7 .. ,12 =2 1:25 

" 8. " 41/ 2 " = 2 1: 66 " " 9. " 41/ 2 " = 2 1: 66 " " 10. " 41/ 2 " " = 2 " 1: 66 " " 11. 71/ 2 = 2 "I: -4(f " " 
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12. Tag: 
13. 
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71/ 2 mg Virus -fixe =2 ccm Verdiinnung 1: 40 der StammlOsung 
71/ 2 " = 2 1: 40 " 

14. 
15. 
16. 

" 12 = 2 1: 25 " 
41/ 2 " = 2 1: 66 " 
41/2 " = 2 1: 66 " 

17. 71/ 2 " =2 1:40" 
18. 71/ 2 " = 2 1: 40 " 
19. 71/ 2 " = 2 1: 40 " 
20. " 15 = 2 1: 20 " 

Die Berliner Stammemulsion enthalt 1 Teil Gehirn und 9 Teile Glycerin, 
sie wird vor Gebrauch mit physiologischer Kochsalzlosung 1 : 25 verdiinnt; die 
Aufbewahrung ist die gleiche wie in Breslau. Die verimpfte Virusmenge ist 
90 mg. In neuester Zeit wird in Berlin auch nach dem Verfahren von SEMPLE 
(siehe spater) geimpft (BOECKER). 

Das Wiener Institut hat folgendes Schema: Das durch 1-2 Wochen in 
Glycerin bei 0° aufbewahrte Gehirn wird mit physiologischer Kochsalz16sung 
zu einer Emulsion verrieben, und zwar werden Verdiinnungen 1 : 500 und 1 : 100 
hergestellt. 

Die Impfung erfolgt folgendermaBen: 

1. Tag 1 ccm 1:500 8. Tag 21/4 ccm 1:100 
2. 2 1:500 9. 21/2 " 

1:100 
3. 3 1:500 10. 23/4 " 

1:100 
4. 4 1:500 11. 3 1:100 
5. 1 " 

1:100 12. 31/4 " 
1:100 

6. 11/2 " 1:100 13. 31/2 " 
1:100 

7. 2 1:100 

Die bei schweren Bissen verwendete Athermethode, die zur Erganzung dieser 
Kur gebraucht wird, soIl spater beschrieben werden. 

FERRAN gibt eine Methode an, bei welcher er gleich sehr groBe Dosen frisch en 
Virus-fixe verwendet: 80 cg Wuthirn werden mit sterilem Sand verrieben, eine 
Quecksilber-Kochsalzlosung (die nicht genauer angegeben wird) wird tropfen
weise hinzugefiigt, dann wird eine halbe Minute stehen gelassen, damit der Sand 
sich absetzt und von der Fliissigkeit werden durch 5 Tage je 6 ccm injiziert. 
Diese Methode hat sich nicht bewahrt (2% Mortalitat) und ist nicht mehr in 
Verwendung. 

Durch Erhitzen auf verschieden hohe Temperaturen gelang es BABES und 
PUSCARIU, eine Abschwachung der Impfstoffe zu erzielen. Die Abstufung 
erfolgte durch verschieden hohe Temperaturen und durch verschieden lang 
dauernde Einwirkung. BABES kombinierte seine Methode mit einer intensiven 
Behandlung nach PASTEUR und unterstiitzte sie durch Hinzufiigung von 30 
bis 40 ccm rabiciden Serums. Es gelang ihm auf diese Weise, die Mortalitat der 
Wolfsbisse von 60% auf 6% herabzusetzen. 

HERRMANN verwendete kleine Mengen eines durch Hitze abgeschwachten 
Impfstoffes. Eine 10% Hirnemulsion wird auf 58-60° erhitzt und nach dem 
Erkalten mit 1/2% Ac. carb.liqu. versetzt. Vor Verwendung wird eine 1 % Ver
diilIDung hergestellt, deren Phenolgehalt auf 1/2 % erganzt wird. Behandlungs
dauer 8-28 Tage, taglich 21/ 2-3 ccm. Auch von OSHIDA und TEODORASCU 
wird Hitze zur Virulenzabschwachung empfohlen. 
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Die oft kurze Inkubation der Tonwut verlangt Impfmethoden, die eine rasche 
Immunitat im Organismus hervorrufen. .ALIvrSATOS verwendete Ather als ab
schwachendes Mittel; Ather vermindert bei einer Einwirkungszeit von 48-96 
Stunden die Virulenz, bei 120 Stunden totet er das Virus abo Diese Tatsache hat 
vor .ALIvrSATOS schon REMLINGER angegeben. Allerdings ist die Zeit, in der Ather 
das Virus-fixe im Gehirn abtotet, nicht fiir ane Vira gleich. Zur Impfstoffbereitung 
wird nun ein Gehirn genommen, das durch 72 Stunden in Ather aufgehangt, im 
Eisschrank aufbewahrt wurde. Verwendet wird nach Moglichkeit nur die graue 
Substanz. Mit einer 0,8% KochsalzlOsung wird eine Emulsion in der Ver
diinnung 1: 75 hergestellt und von dieser werden nun 60-200 ccm injiziert. 
Die Tagesmenge betragt bei sehr schwer Gebissenen bis 30 ccm, sonst ist sie 
geringer. 

Durch diese Impfung kommt es sehr rasch zur Ausbildung rabicider Sub
stanzen. (ALIVISATOS fand sie zwischen dem 16.-20. Tag.) Die Statistik weist, 
auch was die Wolfsbisse betrifft, sehr gute Ergebnisse auf. 

In Wien wurde die Athermethode zunachst mit PASTEURS Trockenmethode, 
jetzt mit der HOGYES-Behandlung zusammen verwendet. Die Bereitung des 
Atherimpfstoffes wird in der Weise vorgenommen, daB das urspriinglich 72, jetzt 
120 Stunden in Ather aufbewahrte Gehirn in kleine Stucke zerschnitten und zur 
Abdampfung des Athers fiir 1-2 Stunden in den Brutschrank gestellt wird. 
Dann wird es zu einer 10% Emulsion verarbeitet und davon werden durch 
6 Tage taglieh 10 cem neben der entspreehenden Menge HOGYES-Impfstoff 
injiziert. Bei dieser Methode war die Mortalitat fast O. Wahrend der Impfung 
treten aber ofters Sehmerzen, Fieber, Urticaria, Magen- und Darmstorungen auf, 
die mit Beendigung der Impfung restlos versehwinden. Diese Beschwerden 
kommen aber viel seltener vor, seitdem der Ather griindlich abgedunstet wird. 
REMLINGER glaubt, daB dureh den Ather aueh die mituberimpfte Nerven
substanz eine Anderung erfahre und daB dies zur rascheren Erreichung eines 
hohen Immunitatsgrades wesentlieh beitrage. 

PEREIRA DA SILVA impft mit einer 5 % Emulsion, welche aus einem 90 Stunden 
in Ather belassenen Gehirn bereitet wird. Es werden durch 15-20 Tage 5 ccm 
taglich injiziert. Die Erfolge sind gut; bei diesem Verfahren treten sehr rasch 
rabicide Substanzen im Blut auf und bleiben dort lange nachweisbar. 

GroBe Dosen bis zu 3 g Virus-fixe taglich, welches durch 72 Stunden der 
Atherwirkung ausgesetzt war, werden von HEMPT verwendet. Seine Erfolge 
sind, was die Lyssamortalitat betrifft, gut, es kamen jedoch verhaItnismaBig 
viele FaIle von Impfschaden vor, und dies veranlaBte HEMPT zu einer Anderung 
seines Verfahrens. 

Neben den bisher gesehilderten Absehwaehungsverfahren sind aueh che
mische Mittel herangezogen worden, um das Virus-fixe abzuschwaehen, bzw. 
abzutoten. So verwendet FERMI 1 % Phenol, das er einer 5% Aufsehwemmung 
des Virus Sassari in 0,8% Koehsalz zusetzt; diese Emulsion ist, subeutan 
injiziert, avirulent, nieht aber subdural. Sie ist daher abgesehwaeht, aber nicht 
abgetotet. 

Ein Virus ist nur dann sicher abgetotet, wenn es konzentriert cerebral 
injiziert, Kaninchen gesund laBt. Die Impfung mit einem solehen Virus ist 
ungefahrlieh, der Impfschutz nach experimentellen Untersuchungen aber doch 
eher geringer als der dureh lebendes Virus-hervorgernfene. Bei keiner Methode 
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geniigt eine einzige Injektion auch von sehr groBen Dosen abgetoteten Impf
stoffs, aber auch nicht von lebendem Virus. Es muB mehrmals geimpft werden, 
well das Reticuloendothel wiederholt gereizt werden muB. 

Von dem E'ERMI-Impfstoff werden 3-6 ccm durch 15-20 Tage gespritzt. 
Spater modifizierte FERMI den Impfstoff so, daB er zu zwei Drittel dieses Impf
stoffes ein Drittel eines rabiciden Serums zusetzte, von dem Gedanken aus
gehend, daB die aktive Immunisierung im Beginne durch eine passive gestiitzt 
werden miisse. Nach FERMI ist von 2000 nach dieser Methode geimpften Per
sonen, die zum Tell schwer gebissen und spat zur Impfung gekommen waren, 
keine einzige erkrankt. FERMI empfiehlt groBe Mengen Virus und viele In
jektionen. Trotz des hohen Carbolgehalts, 0,22 g pro die, sah FERMI niemals 
Carbolintoxikationen. LUMBAU und FERMI bezeichnen diese Methode als die 
beste, well sie die stiirkste Rabicidie sehr schnell hervorrufe (ebenso NIKOLA
JEWA). Derselben Meinung sind auch CUNNINGHAM, MALONE und CRArGHEAD. 
MmOLJU:BOWA impft nach FERMI und Pm:LrPps, um rasch zu immunisieren. 
Nach MCKENDRICK immunisiert d~r Carbolimpfstoff ebensogut wie HOGYES
oder PASTEUR-Impfstoff und macht weniger Impfparalysen. SABRI BAKI halt 
die .ALrv:rsATos-Methode fiir die beste, dann folge die von FERMI, dann die von 
HOGYES. 

Nach STUART und KRIKORIAN haben Ather und Phenolimpfstoff den gleichen 
Effekt, ebenso gibt PALAWANDOW sehr gute Erfolge mit der FERMI-Methode 
an. Auch von SAMARELLI wird die Schutzimpfung nach FERMI empfohlen. 
Einen weiteren Vorteil bietet nach GLOSTER und TAYLOR die Haltbarkeit des 
Impfstoffes. Ein 2 % Carbolimpfstoff immunisiert sehr gut und ist 2 Monate 
haltbar. Von LEGECZINSKY und MARKOWSKY wird die Haltbarkeit bis zu 
80 Tagen bestatigt. 

PuNTONI veranderte das FERMI-Verfahren etwas. Er dosierte seinen Impf
stoff mittels verschieden langer Einwirkung des Carbols bei 20°-22°. Nach 
6tagiger Einwirkung ist die ViruIenz, bei subduraler Einspritzung, erloschen. 
Die Impfung beginnt PuNTONI mit Virus-fixe, das durch 10 Tage der Ein
wirkung des Carbols ausgesetzt war und geht schlieBlich auf 1-2tagiges hinauf. 
Die Menge der von fum verwendeten Nervensubstanz betragt 7-15 g, ist also 
sehr groB. Die Erfolge sind nach seinen Mitteilungen ausgezeichnet, 0,16% 
absolute, 0,02 reduzierte Mortalitat. 

Die Methode von SEMPLE ist folgende: Frisches Virus-fixe Hirn-Riickenmark 
wird durch 8-10 Tage in neutralem Glycerin im Eisschrank aufbewahrt, dann 
werden 5 Teile davon und 100 Telle Kochsalz, denen 1/2 % Phenol zugesetzt ist, 
gemischt durch 24 Stunden in den Brutschrank gegeben. Nach 6tagiger Ab
kiihlung im Eisschrank wird die Emulsion zu je 2 ccm in Ampullen gefiillt; 
es wird durch 14-20 Tage taglich eine Ampulle injiziert. Dieser Impfstoff 
t6tet Kaninchen subdural manchmal, subcutan ist er aber so abgeschwacht, 
daB er lokal abgetotet wird. Durch diese Impfmethode entsteht die Immunitat 
rasch und dauert etwa 8 Monate. Der Impfstoff ist 2 Monate haltbar und ver
wendbar (SAIZ). Die Mortalitat in Kasauli und den anderen indischen Instituten 
ist etwa ebensogroB wie bei anderen Methoden. 

SAiz hatte beim SEMPLE-Verlahren in Madrid durch mehrere Jahre keinen 
Todesfall. 
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Das Verfahren von STUAltT und KRIKORIAN bewirkt eine starke Abschwachung 
des Virus. Es wird eine 2% Virus-fixe-Emulsion in destilliertem Wasser 
+ 1 % Phenol hergestellt und diese vor der Verwendung mit der gleichen Menge 
physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt. Davon werden durch 14 Tage je 
5 ccm injiziert. Die Erfolge sind maBig. Spater gaben STUAltT und KRIKORIAN 
eine zweite Methode an: Eine 2 % Virus-fixe-Emulsion + 1 % Phenol wird 
durch 24 Stunden bei 370 gehalten. Davon werden pro die 0,7 g ver
impft. Diese Methode wird seit 3 Jahren ausgefiihrt, bis jetzt gab es keinen 
Todesfall. SchlieBlich ist noch CUMMINGS Verfahren zu erwahnen. Er laBt destil
liertes Wasser durch eine Stunde auf eine 2% Virus-fixe-Emulsion einwirken, 
ersetzt es durch 1 % Formalin und dieses nach 3 Stunden durch 2 % Carbolsaure. 
Mit diesem Impfstoff wird jeden 2. Tag geimpft. Auch von CoSTA PLACIm 
wird eine Formolvaccine empfohlen, ebenso PLANTUREUX und VAN STOCKUM. 

In RuBland werden 1. getrocknetes Mark in Glycerin, 2. carbolisiertes 
Virus-fixe, 3. Glycerinemulsionen von frischem Him verwendet (KRANZFELD). 

SCHABUROFF beschreibt sehr gute Erfolge, die er durch eine Simultanmethode 
von lebendem Impfstoff mit Ziegenserum erzielte. 

OKUWADA meint, daB groBe Dosen abgetoteten Virus besser seien, als kleine 
von lebendem. Er halt die Atherhirnmethode fiir die beste, fiir die nachstbeste 
die mit Carbolimpfstoff. Der iiberimpften Nervensubstanz komme keine Be
deutung zu. Von SHORTT, MCGUIRE, BROOKS, STEPHENS wird eine Mischung 
von Wutserum mit Carbolvirus oder mit lebendem Virus-fixe vorgeschlagen. 
Die besten Erfolge hatten sie mit einem Gemisch von frischem Virus-fixe und 
Carbolvirus. 

Die Ergebnisse der Wutschutzimpfung sind in den letzten Jahren wesent
Hch besser als friiher. Die Rerabsetzung der MortaHtat beruht im allgemeinen 
vor allem darauf, daB viel mehr und schon beirn geringsten Verdacht geirnpft 
wird. Sicherlich werden die Gebissenen viel besser erfaBt und melden sich in 
weit groBerer Zahl als friiher zur Behandlung. Deshalb werden auch wesent
Hch mehr Menschen, die von gesunden Hunden, meist unbekannter Herkunft 
und daher nicht untersuchbar, gebissen werden, schutzgeimpft; dadurch werden 
die Ergebnisse zweifellos in giinstigem Sinne verfalscht. Vielleicht spielt auch 
die Verstarkung der Methoden eine Rolle. Es ist sehr fraglich, ob man bei Ver
groBerung der Impfmenge die Impfdauer abkiirzen kann, ohne den Erfolg zu 
beeintrachtigen (HERRMANN). Fiir Massenimpfungen kann man nach KERBLER 
Virus-fixe von Schafen verwenden, ebenso von Runden (FERMI, REMLINGER 
und BAILLY). 

Von vielen Forschern wird eine Dezentralisation der Schutzimpfung vor
geschlagen und durchgefiihrt; so empfiehlt PUNTONI die Errichtung von Wut
ambulatorien mit gut ausgebildeten A.rzten. Zur Schutzimpfung schlagt er 
Carbolvaccine vor. Auch P ALAW ANDowund WEINBERG, ebenso ELBERT, J OWELEW 
und SSUTIN berichten iiber gute Erfolge mit Dezentralisation. Von ihnen, REM
LINGER und BAILLY, wird Carbolvaccine, von NICOLIC Phenolathervaccine 
nach HEMPT zur Dezentralisation verwendet. PLANTUREUX impft mit einer 
Yatrentollwut-Vaccine. (Von 2980 Impflingen 0,1 % reduzierte Mortalitat.) 

Jede Methode hat aber auch einzelne Versager. So berichtet GORDON von 
einem 19jahrigen Manne, der, von einem C-Rund gebissen, trotz rechtzeitiger 
Schutzimpfung 347 Tage nach der Verletzung an Lyssa. starb. GORDON meint, 

Ergebnisse der Hygiene. XX. 8 
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daB Rich daR Virus latent im Gehirn befinde und durch Hitze, Trauma, Alkohol 
aktiviert werde. Er schlagt mehrere Impfkuren vor. 

STUART und KRIKORIAN teilen einen Fall mit) ,bei dem es nach einem Jahr 
trotz sehr scharfer rechtzeitiger Behandlung zu Lyssa kam. 

W~itere Falle-; -in denen trotz rechtzeitiger Schutzimpfung nach -langer In
kubation Lyssa ausbrach, werden von MATILLA, ROJAS, V OIS U. a. berichtet. 

Die Berichte, die MCKENDRIK alljahrlich im Auftrage des Hygienekomitees 
des Volkerbundes herausgibt, enthalten neben der genauen Statistik auch 
iW:l Angaben iiber alle bekannt gewordenen MiBerfolge. Aus diesem Grunde 
wird hier auf die Ergebnisse der Schutzimpfung und der einzelnen Methoden 
:picht naher eingegangen. --Fiir Detailstatistik sei auf folgende Arbeiten ver
wiesen: VIALA (Paris), LIVON (Marseille), BETZ (Clui), FuNAYAMA (Kioto), 
GENEVRAY und DODERO (Hanoi), QUAST (Breslau), DERBECH (PreuBen), 
SCHWEINBURG (Wien), USCHAKOFF (Leningrad), KOLDAJEW (Kiew) , Jahres
berichte CONOOR und MADRAS, MEISSNER (Breslau), LENTZE (Breslau), ADEL
HElM (Riga), BOJA (Westafrika, Zentralafrika, Madagaskar) u. a. 

Diese kurze 'Obersicht zahlt keineswegs alle Methoden auf, die in Gebrauch 
sind, und unterlaBt es, auf alle die zahlreichen Varianten hinzuweisen, die jede 
einzelne Methode in den verschiedenen Instituten erfahrt. Bei den PASTEUR
Methoden ist die Trocknungsdauer des Riickenmarks nicht iiberall gleich, 
ebensowenig der Grad der Verdiinnung bei den Verfahren nach HOGYES. Bei 
den Methoden, die die Virulenz der Virus-fixe-Emulsion durch Ather, Carbol, 
Formol, Glycerin usw. herabsetzen, ist Konzentration und Einwirkungsdauer 
der Chemikalien durchaus verschieden. lch kann nur auf die Kritik verweisen, 
die KRAUS und SCHWEINBURG (S. 733 und 734) an diesem Wirrwarr der 
Methoden geiibt haben, der jetzt, 8 Jahre spater, leider unverandert fortbesteht; 
die Aussicht, daB da in absehbarer Zeit Ordnung geschaffen werden kann, 
ist gering. Freilich miissen wir zugeben, daB die Grundlagen zur Einfiihrung 
einer einheitlichen Schutzimpfungsmethode noch nicht gegeben sind. Es 
herrscht ja nicht einmal in den wichtigsten Fragen Einigkeit. Was eine wirklich 
gute Impfmethode leisten soll, ist ja klar. Sie solI zunachst moglichst viele 
jener Gebissenen retten, die, nach der Schwere ihrer Verletzung zu schlieBen, 
Gefahr laufen, mit sehr kurzer Inkubation zu erkranken; weiters solI sie auch 
solche Menschen vor der Erkrankung bewahren, die sehr verspatet zur Behand
lung kommen, sie solI weiters die Spattodesfalle verhindern und schlieBlich 
keine postvaccinalen Lahmungen hervorrufen. 1st es moglich, eine solche 
ideale Methode zu schaffen? Wir miissen, glaube ich, ehrlich zugeben, daB 
wir noch nicht so weit sind - und wir werden auch kaum so weit kommen, 
solange wir nicht imstande sind, eine Reinkultur des Erregers herzustellen. 

Folgendes aber laBt sich meiner Meinung nach auch jetzt schon sagen: 
lch halte es nicht fiir richtig, die FaIle mit wahrscheinlich sehr kurzer Inku
bation (Kopfbisse usw.) ein fiir allemal verloren zu geben. Der Begriff der 
reduzierten Mortalitat, den PASTEUR leider eingefiihrt hat, hat da viel Unheil 
p,ngerichtet. Es muB moglich sein, durch auBerste Verstarkung der Methoden 
in den ersten Tagen der Schutzimpfung wenigstens einen Teil dieser FaIle zu 
retten. Das gleiche gilt fiir jene Gebissenen, bei denen wohl eine normale In
kubation der Krankheit zu erwarten ware, die aber so verspii.tet zur lmpfung 
kommen, daB befiirchtet werden muB, 'die Erkrankung konnte ausbrechen. 
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bevor geniigender Impfschutz erreicht ist. Auch in diesen Fallen sind aller
scharfste Verfahren dringend notwendig. Dag~gen halte ich es fiir ein vergeb
liches Bemiihen, durch Anderung der Methoden jene FaIle retten zu wollen, 
die trotzrechtzeitiger Schutzimpfung nach langerer Zeit an Wut erkranken; 
das kommt sogar bei leichten Verletzungen hie und da vor. Solche Erkrankungen 
sind meiner Ansicht nach nicht in methodischen Fehlern der Schutzimpfung 
begriindet, sondern sie beruhen wohl auf der individuellen Unfahigkeit des 
Gebissenen, auf die Einspritzungen mit geniigender Bildung der schiitzenden 
Antikarper zu antworten. Derartiges kommt ja gelegentlich bei fast allen 
Infektionskrankheiten vor . Was schlieBlich die postvaccinalen Lahmungen 
betrifft, so ist unter all den zahllosen Methoden der Schutzimpfung keine einzige 
bekannt, bei der nicht schon ein derartiger Fall zu verzeichnen gewesen ware. 
Verfahren, die erst ein paar Jahre in Verwendung stehen, kannen zur Beurteilung 
dieser Frage iiberhaupt nicht herangezogen werden. Man beachte, daB bei
spielsweise das Wiener Institut bei Anwendung des P ASTEUR-Verfahrens von 
1894-1915 keine einzige postvaccinale Lahmung beobachten konnte, von 
1915 bis Juli 1921 bei genau den gleichen Methoden 15!; daB sich in Lille bei 
steter Anwendung des PASTEuR-Verfahrens erst 1934 der erste Lahmungs
fall ereignete. In allen Instituten vergehen oft viele Jahre ohne derartige 
Paralysen; man glaubt schon, ein Verfahren gefunden zu haben, das die 
Lahmungen ein fiir allemal ausschlieBt, aber dann kommt doch wieder ein der
artiger Fall zur Beobachtung. Es kann also der Wert einer Methode, was die 
Vermeidung postvaccinaler Lahmungen betrifft, erst nach vieljahriger An
wendung beurteilt werden. 

Dies vorausgeschickt, kann zugegeben werden, daB in diesem Punkte nach 
dem heutigen Stand der Forschung Methoden, die mit abgetotetem Impfstoff 
arbeiten, den Vorzug verdienten. Aber welcher Impfstoff, der in Verwendung 
steht, ist eigentlich abgetotet? Die Carbolimpfstoffe von FERMI und SEMPLE 
sind wohl abgeschwacht, abel' nicht tot. Maglicherweise ist es der von STUART 
und KRIKORIAN (zweites Verfahren) und sicherlich der Formolimpfstoff aus 
Affenhirn, der in Bandoeng verwendet wird. Bei dem ersten Verfahren sind 
a ber vereinzelte Lahmungen vorgekommen; letzterer ist erst seit so kurzer 
Zeit in Gebrauch, daB ein abschlieBendes Urteil noch nicht maglich ist. Immer
hin scheinen bei den Carbol- und Formolmethoden die Lahmungen seltener 
aufzutreten. 

Es wird in den meisten Instituten mit steigenden Impfstoffmengen oder mit 
solchen, die immer weniger verdiinnt oder abgeschwacht sind, immunisiert. 
Wir machen das auch im Wiener Institut so. Aber stehen wir da nicht aIle unter 
der Suggestion von PASTEURS Genie, der, gewiB mit voUem Recht, seine Behand
lung vorsichtig tastend begann? Kannen wir uns ernstlich vorsteUen, daB ein 
heute eingespritzter Impfstoff gegen die vielleicht schadigende Wirkung des 
morgen injizierten, starkeren schiitzen kann? Ich glaube, diese Frage stellen, 
heiBt sie verneinen. Meiner Ansicht nach ware es richtig, die Schutzimpfung 
sogleich mit sicher wirksamen, unschadlichen Dosen zu beginnen, also stark 
anzufangen und die ganze Behandlung hindurch gleich stark zu impfen. Ich 
glaube weiters, daB es unrichtig ist, leicht Verletzte schwacher oder kiirzer 
zu impfen als schwer Gebissene; man mage mir nicht vorhalten, daB auch unser 
Institut verschieden stark impft. Osterreich ist deizeit seit Jahren praktisch 

8* 
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wutfrei. Wir impfen daher Gebissene, die nicht aus den Grenzgebieten kommen, 
wenn sie von unbekannten Tieren gebissen sind, nach der einfachen HOGYEs
Methode, unabhangig von der Schwere der Verletzung, weil wir iiberzeugt 
sind, daB die beiBenden Tiere durchwegs gesund sind. Wir impfen aber ebenso 
ausnahmslos aIle Gebissenen aus den Grenzgebieten, ferner aIle, bei denen auch 
nur der geringste Verdacht besteht, das beiBende Tier sei krank gewesen, wieder 
ganz unabhangig yom Grade der Verletzung, mit der Athermethode. 

Da man doch nie weiB, wieviel Virus in die Wunde eingedrungen ist, so hat 
eine verschiedene Starke oder Dauer der Behandlung keine Berechtigung. 
Ebensowenig solI man Alter, Gewicht, Gesundheitszustand der Gebissenen 
zum AnlaB nehmen, schwacher zu impfen. 

DaB unter den jetzigen Umstanden jedes Institut bei der Methode ver. 
harrt, die es fiir die beste halt, ist klar. Und wenn wir versuchen, an Hand der 
Statistik die Erfolge der einzelnen Verfahren festzustellen und miteinander zu 
vergleichen, so werden wir sehr rasch sehen, daB anscheinend aIle Verfahren 
etwa gleiche Erfolge haben und daB die Vergleiche aus vielen Griinden zu 
keinem Ergebnis fiihren. Warum das so ist, mochte ich hier nicht nochmals 
anfiihren; die Ursachen sind in KRAus, GERLACH, SCHWEINBURG, S.361-368, 
ausfiihrlich besprochen; es ist dem dort Gesagten nichts hinzuznfiigen. 

Die Dezentralisation der Schutzimpfung ist heute in vielen Landern einge
fiihrt. Da es jetzt gut haltbare, transportable Impfstoffe gibt, ist nichts gegen 
sie einzuwenden. Die V orteile fiir den Gebissenen liegen anf der Hand; es sind 
zunachst okonomische. Dort, wo ein PASTEUR-Institut groBe Gebiete zu ver
sorgen hat und besonders wenn die Verkehrsmittel schlecht sind, kommen die 
Gebissenen dadurch auch friihzeitiger zur Behandlung, was sehr wichtig ist. 
Das zentrale Institut stellt dann nur den Impfstoff her. Wenn es ihn an Spitaler, 
bakteriologische Institute, Prosekturen oder eigene Filialen abgibt, und sich 
nur eine Kontrolle der Ergebnisse vorbehalt, so ist fiir die Gebissenen zweifellos 
ein groBer V orteil in jeder Beziehung erreicht, vorausgesetzt, daB die Arzte 
vorher im Zentralinstitut iiber die Indikation zur Schutzimpfung belehrt und 
in der Technik des Verfahrens ausgebildet wurden. Diese.Art der Dezentrali
sation ist unbedingt zu befiirworten; sie ist nur dann iiberfliissig, wenn ein 
Institut bloB kleinere Gebiete zu versorgen hat. Sie oesteht tatsachlich in vielen 
Landern und hat die Ergebnisse der Schutzimpfung anscheinend verbessert, 
weil die Gebissenen eben friiher zur Behandlung kommen. 

Dagegen kann ich mich mit der Freigabe der Schutzimpfung an die prak
tischen Arzte, die in einigen Landern erfolgt ist, nicht befreunden. Ich kann 
nur wiederholen, was ich zu dieser Sache schon vor Jahren an anderer Stelle 
gesagt habe. 

"Es ist eine bedauerliche, aber nicht zu leugnende Tatsache, daB die praktischen Arzte 
wenig von der Lyssa wissen und daher auch mit den Indikationen zur Schutzimpfung nicht 
so recht vertraut sind. "(jberlaBt man dem einzelnen, spezialistisch nicht vorgebildeten 
Arzte die Indikationsstellung, so ist zu befiirchten, daB eine ganze Reihe von Gebissenen 
der Schutzimpfung unterzogen wird, die bei entsprechender Sachkenntnis nicht geeimpft 
wiirden. Denn es ist ja klar und schlieBlich auch berechtigt, daB der Praktiker im Zweifels
falle immer impfen wird. Es scheint aber fiir die Praxis der Schutzimpfung unbedingt 
notwendig, nicht nur, daB jeder, der der Impfung bedarf, ihr unbedingt unterzogen wird, 
sondern es ist auch ebenso wichtig, daB'die Leute, bei denen die Schutzimpfung nicht not
wendig ist, nicht geimpft werden. Solange es postvaccinale Lahmungen gibt, muB unbedingt 
darauf gesehen werden, daB niemand iiberfliissigerweise schutzgeimpft wird." 
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Die Indikationen zur Schutzimpfung sind die gleichen geblieben wie friiher; 
sie seien hier kurz wiederholt. AIle von wutkranken oder wutverdachtigen 
Tieren gebissenen, gekratzten, an offenen Stellen geleckten Menschen miissen 
schutzgeimpft werden. Einzelne Institute lehnen es ab, Personen zu impfen, 
die von wutkranken oder verdachtigen Tieren bloB beleckt wurden. Ich halte 
das fiir einen Fehler. Wir diirfen freilich annehmen, daB das Wutvirus die 
vollig intakte Baut nicht zu durchdringen vermag; es scheint aber andererseits 
sicher, daB schon aIlerkIeinste, mit freiem Auge nicht sichtbare Verletzungen 
geniigen konnen, damit eine erfolgreiche Infektion zustande kommt. Die Bande, 
die ja vor allem beleckt werden, haben bei jedem Menschen immer irgendwelche 
kIeinste Substanzverluste. Es sind auch von REMLINGER, PACE, ferner aus den 
Instituten in Lemberg und Algier Todesfalle bekannt gegeben worden, die nach 
bloBem Belecken entstanden sind. Weiters miissen ausnahmslos diejenigen 
geimpft werden, die von Tieren gebissen wurden, die nach der Verletzung 
sterben oder getotet werden, ganz gleichgiiltig, ob der Tod unter wutver
dachtigen Symptomen erfolgt oder nicht, ganz gleichgiiltig, ob die Obduktion 
Anhaltspunkte fiir Wut ergibt oder nicht; das Fehlen von NEGRI-Korperchen 
andert nichts an der Notwendigkeit der Schutzimpfung. Es sei hier noch
mals darauf verwiesen, daB der Speichel der Tiere schon mehrere Tage vor 
Ausbruch der Krankheit infektiOs sein kann (siehe Seite 43 und 44). SchlieB
lich miissen aIle Menschen schutzgeimpft werden, die von Tieren gebissen 
werden, die unbekannten Aufenthalts und daher nicht untersuchbar sind. Von 
dieser Regel darf es meiner Ansicht nach keine Ausnahme geben, auch dann 
nicht, wenn sich die Verletzung durch ein unbekanntes Tier in einer Gegend 
ereignet hat, die lange Zeit frei von Wut war. In Osterreich hat es sich zweimal 
ereignet, daB in Orten, in deren weitester Umgebung seit vielen Jahren kein 
Wutfall vorgekommen war, ein einzelner Fall bei einem Bunde aufgetreten ist, 
worauf das Gebiet wieder dauernd frei von Wut blieb. Die angestellten Nach
forschungen iiber die Infektionsquelle haben zu keinem Ergebnis gefiihrt; 
beide Bunde sollen ihren Beimatsort niemals verlassen haben. Diese Vorfalle 
zeigen zur Geniige, wie vorsichtig man bei Verletzungen durch unbekannte 
Bunde auch in dauernd wutfreien Gebieten sein muB. 

Wenn das beiBende Tier bekannt und untersuchbar ist, so solI sofort.die 
tierarztliche Untersuchung eingeleitet und mit der Schutzimpfung zugewartet 
werden, bis das Ergebnis dieser Untersuchung vorliegt. 1st das Tier einwand
frei gesund, so wird der Gebissene nicht geimpft und das Tier 2 Wochen 
tierarztlich beobachtet. BIeibt es wahrend dieser Zeit gesund, so entfallt die 
Schutzimpfung. Wenn es wahrend der 14tagigen Beobachtung an Wut oder 
unter wutverdachtigen Symptomen erkrankt oder ohne bestimmte Diagnose 
stirbt oder schlieBlich entlauft, so muB sogleich mit der Behandlung begonnen 
werden, weil, wie wiederholt betont, der Speichel schon friihzeitig Virus ent
halt. Wenn die erste tierarztliche Untersuchung Wut oder Wutverdacht ergibt, 
so wird selbstverstandlich sofort mit der Impfung angefangen. Aber auch 
wenn die Diagnose auf nervose Staupe, Verdacht auf Stuttgarter Seuche, auf 
Epilepsie und dergleichen lautete, haben wir stets mit der Impfung begonnen; 
die Erfahrung hat uns wiederholt gezeigt, wie berechtigt unser Vorgehen war. 
Wir impfen in Osterreich auch bei bekannten, gesund befundenen Bunden Kopf
und Gesichtsbisse, sowie schwere Zerfleischungen wegen ihrer wahrscheinlich 
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sem kurzen Inkubation so lange, bis eine zweite, eine Woche nach dem BiB 
durchgefiihrte tieriirztliche Untersuchung die Gesundheit des Tieres bestatigt. 
Auch dies ist keine tiberfltissige MaBregel und hat sich. bei uns einige Male 
sehr bewahrt. 

Kontraindikationen der Wutschutzimpfung gibt es keine. 

14. TIber postvaccinale Llthmungen. 
Menschen, die sich der Wutschutzimpfung unterziehen, bleiben im allge

meinen wahrend und nach der Behandlung frei von Beschwerden. Lokale Reak
tionen an den Impfstellen sind selten und von keiner Bedeutung. Geringe Rotung 
und Schwellung an den Injektionsstellen kommen, meist zwischen dem 7. und 
10. Impftage, hie und da vor. Sie werden allgemein als allergische Reaktionen 
auf das eingespritzte artfremde EiweiB aufgefaBt und gehen sehr rasch und ohne 
jede Behandlung zurtick. Gelegentlich, besonders bei Menschen mit sehr fett
reichen Bauchdecken, sehen wir starkere und schmerzhaftere Rotung und 
Schwellung der Impfstellen, besonders nach Einspritzung groBerer Impfstoff
mengen; daran ist wohl mangelhafte Resorption der eingespritzten Emulsion 
schuld. Sehr selten sehen wir ausgesprochene Infiltrate, hie und da mit Schwellung 
der regionaren Lymphdrtisen verbunden, die mehrtagige antiphlogistische 
Behandlung erfordern und bald wieder verschwinden. Zu ausgedehnteren 
Entztindungen oder AbsceBbildung kommt es nie; der Impfstoff wird ja vor 
seiner Verwendung tiberall genauestens auf seine Sterilitat gepriift. 

Manche Impflinge klagen nach AbschluB der Behandlung tiber hartnackige 
Kopfschmerzen, andere tiber andauernde Mtidigkeit; diesen Beschwerden ent
spricht kein objektiver Befund, ebensowenig den hie und da vorkommenden 
lange anhaltenden Parasthesien in den Extremitaten. Einige Male wurde tiber 
rasch vortibergehende Schwierigkeiten beim Urinieren geklagt. Diese Storungen 
sind nicht von Bedeutung; sie erwecken aber ein gewisses Interesse, weil hier 
eine Art Ubergang vorliegt von der weit tiberwiegenden Zahl der Impflinge, 
die nach der Behandlung keinerlei subjektive Beschwerden und objektive 
Krankheitszeichen aufweisen, zu jenen erfreulicherweise sehr seltenen Fallen, 
bei deneri sich im AnschluB an die Schutzimpfung oder noch wahrend derselben 
ein mehr oder minder schweres Krankheitsbild entwickelt (KORITSCHONER 
und SCHWEINBURG). 

Diese unter dem Namen "postvaccinale Lahmungen" zusammengefaBten 
Erkrankungen bieten klinisch sehr verschiedene Bilder. Von einer Inkubation 
im strengsten Sinne des Wortes kann man nicht recht sprechen. Die Er
scheinungen treten jedoch im allgemeinen frtiher auf, als es der durchschnitt
lichen Inkubation der StraBenwut entspricht. Etwa 90% der Erkrankungen 
finden sich in den ersten 30 Tagen nach dem BiB. Vom Behandlungsbeginn 
an gerechnet, beginnen so gut wie aIle innerhalb von 30 Tagen (nur 4 FaIle, 
die BUSSON beschrieb, sind erst 18-23 Tage nach Beendigung der Schutz
impfung erkrankt). Nach LUBINSKI und PRAUSNITZ fallen 88% der Erkran
kungen in die ersten 20 Tage, vom Beginn der Impfungen an gerechnet. Meist 
bestehen kurzdauernde Prodromalerscheinungen: Nervositat, Depression, Un
ruhe, Schlaflosigkeit, Kopf~ und Gliederschmerzen. Eine gewisse Ahnlichkeit 
mit dem Prodromalstadium der-Wut ist unverkennbar. 
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In,den leiohtesten Failen kommt es nur zu ein- oder doppelseitigerjF.acialis
lahmung, die meist nach 1-3 Wochen vollig zuruckgeht, seltener la~ere Zeit 
besteht. Solcher Faile ist eine groBere Anzahl bekannt ,geworden, abel' sicllerlich 
gibt es deren weitaus mehr als im Schrifttum verzeichnet sind; sie sind; leicht 
erklarlicherweise den Anstalten oft. gar niOOt zur Kenntnis gekommen. ' Gleich
zeitig mit der Facialislahmung konnen auch Lahmungen im Gebiete a.nderer 
Hirnnerven (Oculomotorius, Abducens, Hypoglossus usw.) auftreten. Auch diese 
gehen meist rasch zuruck. 

Ernster sind Erkrankungen des Ruckenmarkes', meist des Lendenma.rkes, 
zu 'beurteilen. Sie beginnen mit Parasthesien und ziehenden Schmerzen der 
Beine;' denen rasch die Parese folgt, die sich in kurzer Zeit bis zur volligen 
schlaffen Lahmung der unteren Extremitaten steigern kann. Die Seruiibilitat 
kann dabei normal bleiben, schmerzhafte Hyperasthesien sind haufig. AndeJier
seits kommt auch vollige Anasthesie fur aile Empfindungsqualitaten vor. Die 
Reflexe konnen zunachst erhalten, ja sogar gesteigert sein, verschwinden aber 
meist nach wenigen Tagen. Derartige Krankheitsbilder machen zunachst 
einen schweren Eindruck; man ist sehr uberrascht, wenn man, und zwar recht 
haufig, sieht, daB sie in wenigen Tagen vollstandig zuruckgehen konnen. Steigt 
der ProzeB im Ruckenmark etwas hoher hinauf, so verbindet sich die Para
plegie mit Blasen- und 'Mastdarmlahmung; auch dieser Zustand kann in kurzer 
Zeit vollig schwinden. Wenn er langere Zeit andauert, kann er durch hinzu
kommende Cystitis und aufsteigende Pyelonephritis gefahrlich werden. Wenn 
die Krankheit sich noch ein wenig nach oben im Ruckenmark ausbreitet, kann 
es zu volliger Anasthesie der Bauchdecken und der Ruckenhaut und zur 
Lahmung der Bauch- und Ruckenmuskulatur kommen, trophische StOrungen 
konnen sich anschlieBen; es kommt haufig zum Decubitus mit seinen geffuchteten 
Folgen. Auch in dieser Hohe kann die Krankheit plOtzlich stehen bleiben 
und uberraschend schnell ausheilen. Nicht so selten werden aber noch hohere 
Ruckenmarkspartien ergriffen, es kommt zur schlaffen Lahmung der Arme 
mit oder ohne Sensibilitatsstorungen, mit oder ohne Reflexverlust. SchlieBlich 
konnen sogar Hirnnerven ergriffen werden. Diese Krankheitsbilder geben zu 
schweren Besorgnissen AnlaB, heilen aber doch haufig rasch aus. In anderen 
Fallen gehen die Lahmungen sehr langsam zuruck und die durch die eitrige 
Nierenerkrankung oder den Decubitus hervorgerufenen Erscheinungen be
dingen ein Monate dauerndes Krankenlager; ja sie konnen durch Sepsis oder 
Marasmus schlieBlich doch noch zum Tode fUhren. Sehr selten beginnt der 
ProzeB im Halsmark, also mit Lahmung der oberen Extremitaten; er kann 
sich von dort nach oben oder unten ausbreiten, aber auch auf seinen Ursprungs
ort beschrankt bleiben. Ebenso selten sind: isolierte Blasenlahmung, Paraplegie 
der Beine mit Hirnnervenlahmung kombiniert, und Facialislahmung mit Blasen
lahmung. 

Die gefahrlichsten FaIle sind jene, die, meist von hohem Fieber begleitet, 
unter dem Bilde der akuten aufsteigenden Lahmung (LANDRYSchen Paralyse) 
verlaufen; von ihnen stirbt ein Teil an Lahmung des Atemzentrums oder auch 
der Atemmuskeln und des Zwerchfells. Aber selbst ganz hoffnungslos aussehende 
FaIle konnen noch genesen und das oft uberraschend schnell. 

AIle diejenigen Kranken, die gesund werden, heilen ohne jede Folgeerschei
nung aus. Es verdient hervorgehoben zu werden, da.B.auOO bei langer dauernden 
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Lahmungen niemals Muskelschwache oder Muskelatrophien zuruckbleiben, 
obwohl es sich zweifellos um einen spinalen ProzeB handelt. 

Von BUSSON und VAN GENDEREN sind eiuige FaIle beschrieben worden, 
in denen die Lahmungen sich mit Erregungszustanden verbanden und die 
von ersterem als eine Art Ubergang von postvaccinaler Lahmung zu echter 
Wut betrachtet werden, wofiir aber kein rechter Anhaltspunkt besteht (s. 
LUBINSKI und PRAUSNITZ, S. 195 und 196). 

Es sind auch Bilder psychischer Erkrankungen vorwiegend depressiver 
Natur nach Wutschutzimpfungen beschrieben worden (HUBNER, PELSER), 
von denen ein Fall dane ben auch Lahmungen von polyneuritischer Art auf
wies; dieser sowie der sehr merkwiirdige Fall von HEYDENREICH (LUBINSKI 
und PRAUSNITZ, S. 196) gehoren wohl zu der Gruppe der hier besprochenen 
Erkrankungen. Ob die rein psychischen Affektionen, die aus der Bonner 
Nervenklinik veroffentlicht wurden, hierher gehoren, laBt sich schwer sagen. 
PELSER hat sie wohl in seine Statistik eingerechnet, aber hier wird sich der 
Zusammenhang zwischen Schutzimpfung und Erkrankung kaum beweisen, ja 
nicht einmal wahrscheinlich machen lassen. 

Die Haufigkeit der Lahmungen wird von BABES auf 1,3%0' von PELSER 
auf 0,77%0' von SIMON auf 0,48%0 geschatzt. Sie sind also sehr selten und die 
Moglichkeit ihres Auftretens darf uns niemals davon abhaIten, eine indizierte 
Schutzimpfung durchzufiihren, so wenig uns der vorkommende Narkosetod 
hindern kann, wenn es notwendig ist, in Narkose zu operieren (REMLINGER). 

Die Prognose der Erkrankung ist eine verhaItnismaBig gute. Die peripheren 
Nervenlahmungen, die polyneuritis chen Formen und der groBte Teil der Para
plegien heilt aus, auch wenn Blase und Mastdarm mitergriffen sind. Von den 
akut aufsteigenden Fallen stirbt allerdings die Mehrzahl. Die Gesamtmortalitat 
betragt nach SIMON 22,6 %. Eine spezifische Therapie gibt es nicht. Abbrechen 
oder Fortsetzen der Behandlung bei den Gebissenen, die wahrend der Impfkur 
erkranken, ist fur den weiteren Krankheitsverlauf ohne Bedeutung. Die 
Therapie der langsamer verlaufenden FaIle deckt sich mit der, die bei anderen 
Myelitiden angewendet wird. 

Manner sollen haufiger erkranken als Frauen; Kinder werden nach uber
einstimmenden Angaben nur selten befallen. 

Es ist von keinem EinfluB auf die Haufigkeit der Erkrankung, ob das beiBende 
Tier in die Gruppe A, B oder C gehOrt. 

Den schwereren Prozessen (die leichteren kommen ja niemals zur Obduktion) 
liegt eine disseminierte Myelitis vorwiegend der grauen Ruckenmarkssubstanz, 
besonders im Hals- und Lendenmark zugrunde. Bei den rasch verstorbenen 
Fallen sind die Veranderungen sehr gering: Hyperamie maBigen Grades, leichtes 
Odem der Ruckenmarksubstanz. Bei etwas langer dauernder Erkrankung kommt 
es wohl immer zu kleinzelligen perivascularen Infiltraten, weiters zu Schwellung 
der Nervenfasern mit ZerstOrung der Achsenzylinder und Schwund der Nerven
zellen (s. LUBINSKI und PRAUSNITZ, S. 197). SCHWEINBURG fand einmal eine 
hamorrhagische, einmal eine eitrige Myelitis. Neuere histopathologische Be
funde sind mir nicht bekannt geworden. NEGRISche Korperchen wurden nie
mals gefunden. 

Was die Atiologie der Erkrankung betrifft, so herrschte bis vor wenigen 
Jahren ein heftiger Streit uber die Ursache dieser postvaccinalen Lahmungen, 
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der auch· heute noch nicht ganz verstummt ist, wenn sich auch die Meinungen 
derzeit vorwiegend in einer ganz bestimmten Richtung bewegen. Das altere, 
sehr umfangreiche Schrifttum findet sich ausfiihrlich in den Arbeiten von 
SIMONl, PELsn2, von KORITSCHONER und SCHWEINBURG3, bei KRAUS, GERLACH 
und SCHWEINBURG 4• 

Die Moglichkeit einer bakteriellen Infektion des Riickenmarks durch nicht 
sterilen Impfstoff wurde wohl theoretisch erortert, aber von keinem Forscher 
jemals ernstlich behauptet. Tatsachlich wird der Impfstoff vor seiner Anwendung 
stets sorgfaltig auf seine Sterilitat gepriift und das Zentralnervensystem der 
akut Verstorbenen wurde immer frei von Bakterien gefunden. Auch die Mog
lichkeit einer allergischen Entstehung der Lahmungen wird allgemein abgelehnt, 
tatsachlich findet sich ja irn ganzen Krankheitsverlauf der leichten wie der 
schweren FaIle kein einziges allergisches Symptom. 

Die seinerzejt von USCHAKOFF entwickelte Ansicht, daB die Kaninchen, 
die zur Impfstoffbereitung dienen, entweder an einer infektiOsen Myelitis durch 
einen unbekannten neurotropen Erreger leiden oder diesen Keirn auch irn 
gesunden Zustand beherbergen konnen, daB dieser dann mit dem Impfstoff 
auf den Menschen iibertragen wird und bei ihm die Lahmungen hervorruft, 
wird sich schwer eindeutig widerlegen lassen. Aber sie laBt sich noch viel weniger 
auch nur wahrscheinlich machen, geschweige denn beweisen. DaB bei den 
Virus-fixe-Kaninchen keine Myelitis vorliegt, ist klar; denn niemand verwendet 
kranke oder gar gelahmte Kaninchen zur Bereitung des Impfstoffes. Wenn 
die Kaninchen aber Keirntrager sind und dieser Keirn beirn geimpften Menschen 
Lahmungen hervorrufen solI (es miiBte sich urn ein unbekanntes neurotropes 
Virus handeln), so miiBten gleichzeitig mehrere Menschen erkranken, die mit 
dem gleichen Impfstoff geirnpft wurden. Das ist aber niemals der Fall. Weiters 
miiBte bei Riickiibertragung vom Zentralnervensystem eines an postvaccinaler 
Lahmung verstorbenen Menschen auf das Kaninchen einmal eine derartige 
Myelitis entstehen. Aber das ist niemals so gewesen. Entweder bleiben die 
geirnpften Kaninchen gesund oder sie erkranken an Wut. Diese Auffassung 
der Ursache der Myelitiden kommt meiner Ansicht nach nicht in Betracht, 
obwohl,<wie gesagt, ein absolut sicherer Gegenbeweis nicht erbracht werden,kann. 

SYLLABA dagegen meinte, daB sich im geimpften Menschen ein neurotropes 
Virus latent aufhalten konne, das bei pradisponierten Personen durch eine 
allgemein schadigende oder besonders das Nervensystem treffende Wirkung der 
Schutzimpfung aktiviert werde und so die Krankheit hervorrufe. Auch das laBt 
sich ebensowenig mit absoluter Sicherheit widerlegen wie die Ansicht U SCHAKOFFs. 
Hier laBt sich sogar der Ausfall der tibertragung des kranken Riickenmarkes 
auf Kaninchen nicht als Gegenbeweis heranziehen; denn es konnte sich ja bei 
diesem vollig unbekannten neurotropen Virus urn ein nur fiir den Menschen 
pathogenes oder zumindest fiir das Kaninchen apathogenes handeln. Eines 
der bekannten neurotropen Vira (Poliomyelitis, Encephalitis, Influenza usw.) 
wie SYLLABA meint, kommt natiirlich nicht in Betracht; denn das miiBte sich 

1 SIMON: Zbl. Bakter. (Orig.) 61i (1912) u. 68 (1913). - 2 PELBER: Z. Neur. 22 (1920). 
3 KORITSCHONER u. SOlIWEINBURG: Z. Immun.forsch. 42 (1925). - 4 KRAus, GERLACH u. 
SOHWEINBURG: Lyssa bei Mensch und Tier. Ferner die Abhandlungen von JOSEFKoOH 
Bowie KRAUS und SCHWEINBURG im: Handbuch der pathogenen Mikroorganismen von 
KOLLE-KRAUS-UHLENHUT, Bd.8. 
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bei der Ubertragungnachweisen lassen (fill Poli0myelitis allerdings nur im 
Affenversuch). Em ganzlich unbekanntes Virus, das in allen Landern vereinzelt 
vorkommen sollte, ist immerhin sehr unwahrscheinlich. 

DaB es sich um ein zufalliges Zusammentreffen von Wutschutzimpfung 
mit Lahmungen verschiedenster Atiologie handeln konnte, wie dies in fruheren 
Zeiten vereinzelt als moglich hingestellt wurde, bedarf wohl keiner eingehenden 
Widerlegung. Trotz der Seltenheit ihres Vorkommens sind die Erkrankungen 
fiIr ein bloB zufalliges Zusammentreffen doch zu haufig und die Bilder, die sie 
bieten, wenn auch sehr verschieden, so doch immer von zu sehr bestimmter Art. 

So bleiben folgende atiologische Moglichkeiten der postvaccinalen Lahmungen 
ubrig, die ernsthaft erortert werden mussen: 

Es konnte sich zunachst um eine abortive, abgeschwachte, vielleicht durch 
die Schutzimpfung veranderte Form der StraBenwut handeln. 

Zweitens konnten die Erkrankungen durch das mit dem Impfstoff einge
spritzte Virus-fixe bedingt sein. 

Drittens sind vielleicht die Wuttoxine, die zwar nicht rein dargestellt werden 
konnen, deren Vorhandensein wir aber als sicher annehmen mussen (s. im 1. Teil) 
die Ursache der Lahmungen. 

Viertens konnte die bei jeder Art von Wutschutzimpfung miteingespritzte 
artfremde Nervensubstanz die Lahmungen hervorrufen, wobei es vorlaufig 
dahingestellt bleiben mag, ob ihre Menge oder die Art ihrer Vorbehandlung 
(Trocknung, Carbolisieren, Erwarmen usw.) bei ihrer moglichen Wirkung von 
Bedeutung ware. 

Es wird hier notwendig sein, bevor wir diese vier Moglichkeiten besprechen, 
erst die Rolle zu erortern, die der Nervensubstanz bei der Wutschutzimpfung 
iIberhaupt zukommt. BABES und seine SchUler haben seinerzeit behauptet, 
daB man durch langere Vorbehandlung mit normaler Nervensubstanz Tiere 
gegen nachherige, maBig starke Lyssainfektion schutzen kann. FERMI und 
REPETTO gelang es, durch Verfutterung oder subcutane Injektion von normalem 
Lammgehirn Mause gegen nachfolgende subcutane StraBenwutinfektion zu 
schutzen. Auch mit verschiedenen Lipoiden hat FERMI gleichartigen Schutz 
erzielen konnen (s. LUBINSKI und PRAUSNITZ, S. 89). Weiters behauptet er, 
nach langer dauernder Behandlung von Runden mit normaler Nervensubstanz 
in deren Serum rabicide Substanzen gefunden zu haben. DaB solche Befunde 
groBtes Aufsehen erregten, ist selbstverstandlich; denn sie stellten ja die Spezifitat 
der Wutschutzimpfung in Frage. Sie sind an vielen Orten mit groBter Genauig
keit nachgeprUft, aber nirgends bestatigt worden. (Naheres bei KRAUS, GER
LACH, SCHWEINBURG, S. 268-270 und bei LUBINSKI und PRAUSNITZ, S. 88 und 
89). Aus den zahlreichen NachprUfungen scheint mit Sicherheit hervorzugehen, 
daB es nicht gelingt, Tiere durch Injektion normaler Nervensubstanz gegen 
nachfolgende Lyssainfektion zu schutzen und daB im Serum derart behandelter 
Tiere keine rabiciden Substanzen auftreten. 

Dagegen konnten CENTANNI, CALABRESE, AUJESZKY durch wiederholte 
Einspritzungen von normaler Nervensubstanz bei Kaninchen Abmagerung, 
Marasmus, Tod hervorrufen. MARIE, RELLER und BERTARELLI u. a. konnten 
mit PreBsaften aus nor maIer Nervensubstanz ebenfalls Vergiftungserscheinungen 
bei Kaninchen erzeugen. Auf schadigende Wirkung normaler Nervensubstanz, 
oder von Extrakten aus dieser, -weisen auch eine ganze Reihe verschiedenster 
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Versuche hin, die MARIE, PRIBRAM undPULAY, JOANNOVIC, ROCHAIX und 
DURAND u. a. angestellt haben1. KORITSCHONER und SCHWEINBURG konnten 
in ausgedehnten Versuchsreihen an Kaninchen zeigen, daB es gelingt, durch 
fortlaufende Einspritzungen normaler. Nervensubstanz gelegentlich bei den 
Tieren schlaffe Lahmungen hervorzurufen, die teils ausheilten, teils zum Tode 
fiihrten und die klinisch dem Bilde der postvaccinalen Lahmungen beim 
Menschen vollig entsprachen. Bei den toten Tieren fanden sie bei der histo
logischen Untersuchung des Ruckenmarks Hyperamie und Odem der grauen 
Substanz und in einigen Fallen perivasculare Infiltrate. Bei kultureller Unter
suchung waren diese Ruckenmarke stets steril. Sie schlossen daraus, daB die 
Nervensubstanz moglicherweise auch beim Menschen die Ursache der Lahmungen 
sein konnte, besonders da nur solche Kaninchen erkrankten, die nach den 
Methoden von PASTEUR und PUSCARIU geimpft, nie solche, die nach der HOGYES
Methode behandelt wurden, bei der bekanntlich sehr wenig Nervensubstanz 
verwendet wird. In dieser ihrer Auffassung wurden sie dadurch bestarkt, daB 
es damals schien, als wfude die HOGYEs-Methode auch beim Menschen seltener 
Lahmungen hervorrufen als die anderen Schutzimpfungsverfahren. Ihre Befunde 
wurden zunachst uberall bezweifelt, bald erschienen aber eine Reihe bestatigender 
Arbeiten, wobei besonders auf die groBen Versuchsreihen von STUART und 
KRIKORIAN hingewiesen sei; diese konnten bei Kaninchen und Ratten bei 
langerer Behandlung mit arteigener und artfremder normaler Nervensubstanz 
hie und da die gleichen Lahmungen erzielen, wie sie KORITSCHONER und 
SCHWEINBURG hervorgerufen hatten . .Ahnliche Ergebnisse hatten bei Versuchen 
mit normaler Nervensubstanz oder mit abgetOtetem Wutimpfstoff BURNET, 
REMLINGER und BAILLY, LEGECZYNSKI und MARKOWSKY, CORNWALL und BEER. 
Bei der Immunisierung von Runden kam es nach Berichten von GIRARD 
und PLANTUREUX manchmal zu plOtz lichen Lahmungsfallen, bei denen aIle 
Dbertragungen erfolglos blieben. Aus allen diesen Ergebnissen konnte man den 
SchluB ziehen, daB die Nervensubstanz die Lahmungen hervorruft oder wenig
stens, wenn eine andere Ursache gefunden werden kann, an der Entstehung 
der Paralysen mitbeteiligt ist. 

Wenn das Wutvirus selbst die Ursache der postvaccinalen Erkrankungen 
ist, so mussen wir diese Moglichkeit ffu StraBenwut und Virus-fixe getrennt 
besprechen. 

Die alteren Autoren glaubten fast aIle, daB es sich bei den Lahmungen um 
abgeschwachte StraBenwutinfektion handle. (Naheres bei KORITSCHONER 
und SCHWEINBURG, S. 238.) Reute ist JOSEF KOCH der einzige Anhanger 
dieser Ansicht. Er stutzt sich auf die seltenen FaIle von Reilung der Tollwut 
bei Tieren, auf das Auftreten einzeIner Wutsymptome bei den an Lahmungen 
Erkrankten, auf die fruhzeitigen histologischen Veranderungen im Rucken
mark und auf den Nachweis von StraBenvirus im Ruckenmark eines Ver
storbenen (dieser Dbertragungsversuch kann nicht als gelungen angesehen 
werden). Die Moglichkeit, daB das Virus-fixe, die Wuttoxine oder die Nerven
substanz die Lahmungen hervorrufen konne, glaubt er ausschlieBen zu konnen. 

Gegen die KocHsche Auffassung lassen sich zahlreiche Grunde anfuhren; 
besonders wichtig scheint mir die Inkubation dieser Lahmungen, die kurzer 

1 Siehe bei KORITSCHONER U. SCHWEINBURG: Z. Iuunun.forsch. 42, 217 (1925). 
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ist als die der Lyssa und die deutlich yom Zeitpunkt des Behandlungsbeginnes, 
nicht von dem des Bisses abhangt. Die auffallend kurze Inkubation laBt sich 
mit der Auffassung der Lahmung als einer abgeschwachten StraBenwut
erkrankung nicht in Einklang bringen. Neben vielen anderen Griinden, die 
bei KORITSCHONER und SCHWEINBURG genau besprochen sind, gibt es aber 
einen Punkt, der KOCHS Auffassung vollstandig widerlegt. Es kommen namlich 
vereinzelt solche Paralysen auch bei Menschen vor, die von Tieren gebissen 
waren, die sich nachtraglich als nicht wutkrank herausstellten oder die iiber
haupt nicht gebissen waren (BORGER, DUBROWINSKI, BUSSON u. a.). In diesen 
Fallen fehlt jede Moglichkeit, die Erkrankung mit einer Infektion durch 
StraBenvirus in Zusammenhang zu bringen. SCHWEINBURG und andere hielten 
KOCH auch entgegen, daB derartige Lahmungsfalle auch bei infizierten, nicht
schutzgeimpften Personen hatten beobachtet werden miissen, wenn sie durch 
StraBenvirus hervorgerufen waren, was nicht vorkomme. Dieser Einwand ist 
aber jetzt nicht mehr stichhaltig, da tatsachlich, vor allem bei den bereits er
wahnten Fallen auf Trinidad, bei gebissenen, nichtgeimpften Personen der
artige Paralysen beobachtet wurden, die zweifellos durch StraBenvirus bedingt 
waren. Ferner haben SABLIN, DOROLLE und TRAM-VAN-TAM je einen der
artigen Fall von StraBenwut unter dem Bilde aufsteigender Lahmung bei 
Ungeimpften beschrieben. Diese FaIle sind aber ganz gewiB nicht das, was 
gewohnlich als postvaccinale Lahmung bezeichnet wird. Die StraBenwut
infektion kann nicht die Ursache der Paralysen sein. 

Die Moglichkeit, daB das Virus-fixe oder dessen Toxin die Lahmungen 
verursache, betrachten wir wohl am besten gemeinsam, weil ja angenommen 
werden muB, daB das Virus-fixe erst durch Toxinproduktion seine krank
machende Wirkung entfaltet (BUSSON). 

Das Virus-fixe als Ursache dieser Erkrankungen wurde zunachst kaum 
in Betracht gezogen. Auf PASTEURS grundlegende Arbeiten gestiitzt, war man 
von der absoluten Unschadlichkeit des subcutan angewendeten Virus-fixe 
fiir den Menschen iiberzeugt. Und im Grunde genommen stimmt diese Auf
fassung auch heute noch. Das beweisen besser als aIle theoretischen Argumente 
die vielen hunderttausend Menschen, die mit lebendem Virus-fixe geimpft 
wurden, ohne die geringste Schadigung zu zeigen. Die Frage ist nur, ob dieses 
Virus-fixe unter allen Umstanden unschadlich bleibt. Gewisse Anderungen seiner 
Eigenschaften, die auch bei fortlaufenden Hirn-zu-Hirniibertragungen bei Kanin
chen einmal voriibergehend auftreten konnen, sind ja in den letzten Jahren wieder
holt beschrieben worden (s. bei Virus-fixe). Wenn nun ein derartig verandertes 
Virus einem schwachlichen, fiir Krankheiten besonders disponierten Menschen 
eingespritzt wird, so konnte es einmal eine Erkrankung auslOsen. Gegen diese 
Moglichkeit, daB das Virus-fixe die Ursache der Myelitiden sei, scheint aber 
eine schwerwiegende Tatsache zu sprechen; daB namlich solche Lahmungen 
auch nach Impfung mit abgetOtetem Impfstoff, aIlerdings sehr selten, auftreten. 
Auch in der letzten Zeit sind wieder einige derartige FaIle bekannt geworden 
(BOCK, AVEZZU, ALESSANDRI). Das scheint freilich zu beweisen, daB ein anderer 
Grund zur Erkrankung vorliegen muB. Aber in den letzten Jahren haben 
eingehende Untersuchungen der verschiedenen "toten" Impfstoffe gezeigt, 
daB sie nur abgeschwacht, aber nicht abgetotet sind (BOECKER, VAN GENDEREN, 
VAN STOCKUM, BISANTI), daB sie~lso fast aUe abgeschwachtes, aber noch lebendes 
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Virus enthalten (s. bei Impfmethoden). So fallt ein Hauptargument fort, das 
die Unmoglichkeit einer atiologischen Rolle des Virus-fixe zu beweisen schien. 
Da8 diese Myelitiden mit der Schutzimpfung, also mit einem Bestandreil der 
eingespritzten Emulsion, in Zusammenhang stehen, scheint sicher. Dafiir spricht 
die AbMngigkeit ihres Eintretens vom Zeitpunkt des Impfbeginnes; fiir Virus-fixe 
als den atiologischen Faktor spricht weiters ihr verhaltnisma8ig friihes Auftreten 
(ein Fall von BRAULT, der unmittelbar nach dem Bi8 in Behandlung trat, er
krankte bereits am 5. Tage der Schutzimpfung). Es scheint ferner aus den 
verschiedenen Zusammenstellungen hervorzugehen, da8 diese postvaccinalen 
Erkrankungen um so haufiger auftreten, je intensiver geimpft wird (d. h. je mehr 
Virus-fixe eingespritzt wird; dabei mu8 nicht immer mehr Nervensubstanz 
injiziert werden). Aus den Statistiken der letzten Jahre ergibt sich aber ohne 
Zweifel folgendes: Wahrend KORITSCHONER und SCRWEINBURG seinerzeit 
auf Grund des damaligen Schrifttums mit Recht angaben, da8 die HOGYES
Methode, bei der ganz besonders wenig NeNensubstanz eingespritzt wird, 
am wenigsten Impfschaden verursache, ergeben die Falle der letzten 10 Jahre, 
da8 bei diesem Verfahren eher mehr und vor allem viel schwerere Myelitiden 
auftreten als bei den sonstigen Impfmethoden (KOLDAJEW, REMLINGER U. a.). 

SchlieBlich muB hier noch angefiihrt werden, da8 bei einmaliger intramusku
larer Injektion kleinster, eben noch wirksamer Virus-fixe~Dosen bei Kaninchen 
und Hunden hie und da Bilder auftreten, die mit schlaffen Paraplegien, meist 
mit Blasen-Mastdarmlahmung einhergehen, lange anhalten und manchmal 
wieder ausheilen konnen (JOSEF KOCH). 

Die Anhanger der Ansicht, daB das StraBenvirus die Ursache der Lahmungen 
sei, berufen sich auf die sehr wenigen gelungenen tThertragungen (ein Fall von 
LUBINSKI, einer von MARINESCO und DRAGANESCO, einer von KNUTTI, ferner 
der sehr zweifelhafte Fall von JOSEF KOCH). Die Anhanger der Virus-fixe
Theorie konnten sich frillier nur auf ganz wenige Falle beziehen, bei denen im 
Riickenmark an Myelitis verstorbener Personen Virus-fixe nachgewiesen wurde. 
Beim allergroBten Teil derartiger -obertragungen ist bis vor etwa 10 Jahren 
keine der beiden Arten von Wutvirus gefunden worden. Diese weitaus iiber
wiegenden negativen -obertragungen wurden ja von SCHWEINBURG U. a. als 
Hauptgrund dafiir angefiihrt, daB das Wutvirus nicht die Paralysen hervor
rufen konne, weil es sonst eben im erkrankten Riickenmark vorhanden, also 
nachweisbar sein mUsse. Das ist jetzt ganz anders geworden. Bei fast allen 
tThertragungen, die von solchen Fallen ausgefiihrt wurden, hat sich Virus-fixe 
im Riickenmark oder Gehirn nachweisen lassen, darunter in allen Fallen, die 
im Wiener Institute untersucht wurden. Das beruht aber wohl kaum auf einer 
Anderung im Charakter des Virus-fixe. Sehr interessante Versuche BUSSONS 
zeigen mit aller Sicherheit, da8 das in derartigen Fallen nachgewiesene Virus-fixe 
sich in keiner Weise von dem des verwendeten Impfstoffes unterscheidet. Meiner 
Ansicht nach ist nur die viel sorgfaltigere Technik der Untersuchung des Gehirns 
und Riickenmarks der Verstorbenen die Ursache, daB sich das Virus-fixe jetzt 
um so viel Mufiger finden laBt. Wir haben durch JOSEF KOCH, BUSSON, REM
LINGER, SCHWEINBURG u. a. gelernt, daB in derartigen Fallen das Virus-fixe 
ganz unregelmaBig im Gehirn und Riickenmark verteilt ist. Bei einem der 
in Wien verstorbenen FaIle fand sich das Virus nur im Halsmark, wahrend 
die mit Ammonshorn, Medulla oblongata,- Kleinhirn.,- Lendenmark geimpften 
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Tiere bei sechsmonatigerBeobachtung gesund blieben. Frillier untersuchte 
man fast nur Ammonshom und Medulla oblongata im Tierversuch, obwohl 
der ProzeB ja vorwiegend im Riickenmarklokalisiert war; jetzt werden drei 
oder mehr Hirnpartien und Hals-Brust-Lendenmark getrennt stets auf eine 
gr6Bere Reihe von Versuchstieren iibertragen. Weiters miissen doch auch hier 
die bereits erwahnten Arbeiten LEVADITIS und seiner SchUler iiber die "auto
sterilisablen Neuroinfektionen" beriieksichtigt werden, die, wenn sie aueh 
sehr selten sind, doeh vielleicht einen Teil der negativen Dbertragungen erklaren 
k6nnen. Wenn wir aIle diese Umstande zusammenfassen, so seheint bei den 
Lahmungsfallen der letzten Jahre der Nachweis des Virus-fixe infolge ver
feinerter Untersuchungsmethodik sehr haufig zu gliicken und der miBlungene 
Nachweis nicht unbedingt gegen Virus-fixe als Ursaehe dieser Erkrankungen 
zu sprechen. 

Wir miissen uns nun einen Augenbliek der Frage zuwenden, ob der gelungene 
Nachweis des Virus-fixe (gleiehes gilt auch fiir das StraBenvirus) im erkrankten 
Gehirn oder Riickenmark auch schon beweist, daB es im betreffenden Fall die 
Krankheit hervorgerufen hat. Die Antwort auf diese Frage ist gar nieht so leicht, 
wie es den Ansehein hat. Man ist zunachst geneigt, sie riickhaltslos zu bejahen; 
aber es gibt im Schrifttum eine Reihe von Mitteilungen, die an dieser anscheinend 
selbstverstandlichen atiologischen Rolle des Virus-fixe begriindete Zweifel 
aufkommen lassen. 

W 0 kann sich denn nach BiB dureh ein wutkrankes Tier das StraBenvirus 
oder bei Sehutzimpfung mit lebendem Virus-fixe das eingebrachte Virus langere 
Zeit lebend aufhalten? Da das Nervengewebe den einzigen Nahrboden des Wut
virus abgibt, so kann sich iiberlebendes Virus beider Arten nur im Zentral
nervensystem aufhalten und miiBte dort aueh in solchen ]'allen gefunden 
werden k6nnen, wo es keine Erkrankung hervorruft. Die vier beriihmten und 
viel umstrittenen Falle P ALTAUFS seheinen mir in dieser sehwierigen Frage 
naeh wie vor von gr6Bter Wiehtigkeit. P ALTAUF konnte im Gehirn von 4 Per
sonen, die von sieher wutkranken Hunden gebissen waren und wahrend der 
Sehutzimpfung interkurrent, ohne irgend ein Symptom der Wut zu zeigen, 
an versehiedenen Krankheiten starben, jedesmal ein Virus naehweisen, das 
er als StraBenvirus deutete. An dieser Meinung P ALTAUFs kann meiner Ansieht 
naeh nieht geriittelt werden, trotz aller Einwande, die von versehiedenster 
Seite dagegen erhoben ,,,urden (BABES, VAN GENDEREN u. a.). Naheres iiber 
die Deutung dieser FaIle bei LUBINSKI und PRAUSNITZ, S. 101. Wie immer man 
sie auffassen will, so beweisen sie jedenfalls unwiderleglieh das eine: da(.J im 
Gehirn W utvirus (Stra(.Jenvirus) vorhanden sein kann, ohne da(.J das betreffende 
Individuum an Wut erkrankt sein oder sich im Inkubationsstadium der Wut 
befinden mu(.J. Von dies en Befunden PALTAUFS ausgehend, hat SCHWEINBURG 
behauptet, daB gleiehes aueh fiir im Gehirn naehgewiesenes Virus-fixe gelten 
miisse. QUAST hat dann fUr diese Annahme den Beweis erbraeht. Er fand 
Virus-fixe zunaehst im Gehirn eines Mamles, der wahrend der Wutsehutzimpfung 
einer, dureh Obduktion festgestellten, Meningitis tubereulosa erlag. Spater 
impfte QUAST Hunde langere Zeit mit lebendem Virus-fixe, totete sie dann 
in v611ig gesundem Zustand und konnte dureh Hirniibertragung auf Kaninehen 
die Anwesenheit des fixen Virus im Gehirn der get6teten Hunde naehweisen. 
Diese Versuehe QUASTS sehienen von gal1Z besonderer Bedeutung. Sie zeigten 
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anscheinend, 'daB ebenso wie StraBenvirus, (PALTAUF) auch Virus-fixe, zu· 
mindest hie und da, nach Schutzimpfung ins Gehirn gelangt, ohne Krankheits. 
erscheinungen hervorzurufen. Demnach sei anzunehmen, daB der Nachweis 
von Virus-fixe bei Personen, die an postvaccinalen Lahmungen gestorben 
waren, fiir die Atiologie dieser Erkrankungen nichts beweise. Zahlreiche Nach. 
priifungen setzten ein. REMLINGER und BAILLY, DAVID, VAN GENDEREN, 
SCHWEINBURG u. a. hatten aber in groBen Versuchsreihen bei H unden, KanincheIl, 
Meerschweinchen immer nur negative Resultate,. ~o daB QUASTS Ergebnisse 
an Wert zu verlieren schienen. Aber ISABOLINSKY und ZEITLIN konnten in aus· 
gedehnten Versuchen an Kaninchen QUASTS Ergebnisse bestatigen; etwa die 
Halfte der mit lebendem Virus-fixe schutzgeimpften Kaninchen hatte, in vollig 
gesundem Zustande getotet, das Virus in nachweisbaren Mengen im Gehirn. 

1m Wiener Institut haben sich zwei FaIle bei Menschen ereignet, die 
QUASTS Befunde ebenfalls bestatigen. Der erste Fall (von BUSSON bereits 
veroffentlicht) ist folgender: In einer seit Jahren wutfreien Gegend wird ein 
Mann von einem unbekannten Hund leicht in den Unterschenkel gebissen. Er 
litt seit vielen Jahren an schwerer kavernoser Lungentuberkulose und befand 
sioh bei der Aufnahme zur Behandlung bereits in sehr schlechter Verfassung; 
die Impfungen vertrug er anstandslos, hustete sehr viel, hatte unregelmaBiges 
Fieber, eitrigen Auswurf; etwa einen Monat nach AbschluB der Behandlung 
starb er unter zunehmender Schwache, ohne irgendwelche Krankheitszeichen 
seitens des Nervensystems aufzuweisen. Die Obduktion stellt schwerste kaver
nose Lungentuberkulose in allen Lappen und Marasmus fest. 1m Gehirn lieB 
sich durch Tierversuch ein Virus nachweisen, das sich zunachst durch subcutane 
und intramuskulare Haftfahigkeit von unserem Virus-fixe unterschied, nach 
3 weiteren Passagen aber nicht nur in Virulenz und Inkubation, sondern 
auch in der Haftfahigkeit unserem Impfvirus vollig glich. 

Der zweite Fall ist folgender: Eine Frau priigelt ihre eigene Katze, die ihr 
in der Wohnung Schaden gemacht hat, sehr heftig und wird bei dieser Gelegen
heit von dem Tier an mehreren Stellen der Hand und des Armes sehr tief und 
schwer gebissen. Die Katze entlauft dann und kehrt zunachst nicht zuriick. 
Deshalb wird die Frau 4 Tage nach erfolgter Verletzung zur Behandlung an die 
Anstalt gewiesen. Bei der Aufnahme zeigen sich schwere Entziindungs
erscheinungen am Arm. Als die Frau 6 Einspritzungen nach HOGYES erhalten 
hatte, kehrte die Katze nach Hause zuriick, wurde tierarztlich untersucht und 
vollig gesund befunden. Daraufhin wurde die Schutzimpfung sofort abgebrochen. 
Bei der Patientin entwickelte sich aber von den BiBstellen ausgehend eine schwere 
Armphlegmone; es stellten sich allmahlich septische Erscheinungen ein, denen 
die Frau 6 Wochen nach dem BiB erlag, ohne jemals irgend ein Wutsymptom 
gezeigt zu haben. Die mit Ammonshorn und Medulla oblongata cerebral ge
impften Kaninchen und Meerschweinchen erkrankten nach 6-8 Tagen ins
gesamt an stiller Wut; aIle subcutan und intramuskular geimpften Tiere bIieben 
in mehrmonatiger Beobachtung gesund. Der aus dem Gehirn geziichtete Stamm 
gleicht in allem und jedem unserem Impfvirus. 

Diese beiden FaIle, von denen der erste mit fast absoluter Sicherheit (es 
besteht die freilich ganz entfernte Moglichkeit, daB er von einem wutkranken 
Hunde gebissen war und das herausgeziichtete StraBenvirus zufallig die Eigen-



128 FRITz SOHWEINBURG: 

sohaften unseres Virus-fixe hatte), der zweite unbedingt (denn hier fehlt jede 
Mogliohkeit einer StraBenwutinfektion) Impfvirus im Gehirn hatte, ohne irgend
welohe Symptome von Wut zu zeigen, entspreohen genau dem FaIle QUASTs. 
Sie bestatigen, ebenso wie die Tierversuohe von ISAl30LINSKY und ZEITLIN, 
die Ansioht, daB der Naohweis von Virus-fixe bei postvaooinalen Lahmungen 
nioht beweist, daB es auoh der Erreger dieser Erkrankung ist. Bei Sohutz
geimpften kann es auoh dann im Gehirn vorhanden sein, wenn keinerlei Er. 
krankung dieses Organs besteht. 

Und nooh etwas ist hier zu bedenken, bevor wir unsere Bemiiliungen, in 
die Atiologie der postvaooinalen Lahmungen Lioht bringen, zu Ende fUhren. 
loh habe frillier gesagt, daB die sog. toten Impfstoffe meist nooh lebendes 
Virus enthalten; daB aber bei den-Carbol- und Formolmethoden, ebenso wie 
beim Atherverfahren, das Virus sehr stark abgesohwaoht ist, wird von niemand 
bestritten; besonders bleiben beim SEMPLE-Verfahren haufig aIle mit der Vaooine 
oerebral geimpften Tiere gesund, und dooh kommen auoh in den indisohen 
Instituten, in Lemberg, Lissabon, Jerusalem, wo soloher Carbolimpfstoff ver
wendet wird, ebenfalls Lahmungen vor. In Budapest wurde frillier naoh 
BOGYES mit frisohem Mark geimpft. Von 1890-1923 gab es 2 postvaooinale 
Liihmungen auf 118259 Geimpfte. Seit einigen Jahren wird die 1 % Virus-fixe
Emulsion vor der Verwendung 48 Stunden mit 1/2% Phenol versetzt. Dnd 
nun gibt es dort in den letzten 10 Jahren 12 Paralysen, davon 6 todliohe, 
obwohl sonst an der Methode niohts geandert wurde (AJTOS). SolI man daraus 
etwa sohlieBen, das abgesohwaohte, oarbolisierte Virus maohe mehr Paralysen 
als das frisohe, vollvirulente 1 Das ware sioherlich ganz unriohtig. Aber die 
Tatsaohen geben dooh sehr zu denken. Sollte das so stark abgesohwaohte 
Virus-fixe imstande sein, todliohe Paralysen hervorzurufen, wahrend andere 
Institute, die stets naoh PASTEUR oder BOGYES impfen und seit ihrer Griindung 
viele Tausende behandelten, niemals eine postvaocinale Lahmung hatten 1 
Das scheint dooh auBerst unwahrsoheinlioh, besonders wenn man an den ge
lungenen Nachweis von Virus-fixe im Gehirn interkurrent Verstorbener denkt. 

Es ist auch sicherlich nicht gerade ein bestimmter Virus-fixe-Stamm, der 
die Lahmung hervorruft. Nach KAKTINE macht der gleiche Virus-fixe-Stamm 
in Taschkent viele Paralysen, in Perm gar keine. Wechsel des Impfvirus hat 
die Lahmungen nirgends zum Verschwinden bringen konnen, ebensowenig 
Anderung der Impfmethode. Und warum gibt es nooh immer akut verlaufende 
todliche FaIle, bei denen jede Dbertragung ergebnislos ist, auch wenn aIle 
moglichen Birn- und Riickenmarkteile auf zahlreiohe Kleintiere verimpft werden 1 

Ich gestehe, daB mir auch rein klinisch die Vorstellung, eine ein paar Tage 
andauernde periphere Facialislahmung, eine voriibergehende BlasenstOrung, eine 
Polyneuritis solIe duroh eine Virus-fixe-Infektion bedingt sein, Schwierigkeiten 
macht. Man kann sich freilich bis zu einem gewissen Grade dariiber hinweg
helfen, wenn man annimmt, daB nicht das Virus-fixe an sich, sondern dessen 
Toxine derartige, rasoh ausheilende Krankheitsbilder hervorrufen, aber ganz 
befriedigend ist auoh diese Erklarung nicht. 

loh mochte nioht verabsaumen, hier auf die zwei ganz ausgezeiohneten 
Studien REMLINGERs (La rage du laboratoire) hinzuweisen, die die groBen 
Sohwierigkeiten der Deutung dieser Erkrankungen von allen Seiten her sehr 
eingehend beleuchten. 
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Die Frage steht derzeit so: Dieschadigende Wirkung der Nervensubstanz, ihre 
Fahigkeit, gelegentlich Lahmungen hervorzurufen, ist einwandfrei erwiesen. Die 
vielfach negativen Ubertragungen der frUheren Zeit sind jetzt zu seltenen Aus
nahmen geworden; bei fast allen Uberimpfungen vom Gehirn oder Riickenmark 
von Menschen, die an postvaccinalen Lahmungen gestorben sind, laBt sich 
Virus-fixe nachweisen, was sehr dafiir sprechen wfude, daB es der Erreger der 
Krankheit ist. Aber Virus-fixe wird nach Schutzimpfung auch bei interkurrent 
verstorbenen Menschen und bei mit Virus-fixe behandelten vollig gesunden Tieren 
wiederholt gefunden. Es kann sich also im Zentralnervensystem in nachweisbarer 
Menge auihalten, ohne irgend eine Krankheit hervorzurufen. Konnen dann nicht 
doch die postvaccinalen Myelitiden usw. durch eine andere Schadlichkeit hervor
geruien sein, und der Nachweis von Virus-fixe ware nur ein gleichgiiltiger Neben
befund? Aber wie ware es dann andererseits verstandlich, daB die Nach
priifungen der QUAsTschen Versuche fast aIle negativ ausgefallen sind? Gerade 
in letzter Zeit haben sich CURVEILHIER, NICOLAU und KOPCZIOWSKA. sowie 
NICOLAU, VIALA und KOPCZIOWSKA. unter Verwendung der PASTEUR-Methode, 
SEREBRENNAJA mit dem PASTEUR- und FERMI-Verfahren, REMLINGER und 
BAILLY mit den Methoden von CALMETTE und PHILIPPS neuerlich in groB 
angelegten Tierversuchen urn den Nachweis des Virus im Riickenmark oder 
Gehirn vollig vergeblich bemiiht. Und wie solI man folgenden Bericht von 
MOTTAH und SAHIB aus Cairo erklaren? 1m dortigen Institut waren post
vaccinale Lahmungen stets auBerst selten, durchschnittlich ein Fall auf 
2000 Gebissene. Plotzlich zeigen sich, ohne daB Virus oder Methode (HOGYES) 
geandert wurden, in 2 Jahren 21 schwere Paralysen unter 27060 Behandelten, 
von denen 8 sterben. Aber bei der Ubertragung konnte trotz sorgfaltigster 
Untersuchung in keinem einzigen FaIle ein Wutvirus nachgewiesen werden. 
1st also der Ubertritt des Virus-fixe bei gesunden Schutzgeimpften doch nur 
eine Ausnahme? Und wie verhalt es sich dann mit der doch anscheinend 
unbestreitbaren Tatsache, daB die Lahmungen um so hauiiger sind, je mehr 
Virus-fixe· eingespritzt wird? 1st es also wirklich das Virus-fixe, daB die 
Lahmungen hervorruft, wie es jetzt die meisten Forscher glauben, oder ist doch 
die Nervensubstanz die Ursache (SCHWEINBURG, MARKOWSKY und LEGESZYNSKI, 
STUART und KRIKORIAN, MIAGAWA, FEDOROFF u. a.) ? 

Vielleicht gelingt wenigstens eine Teillosung dieser Frage, wenn wir folgende 
Arbeiten aus jiingster Zeit eingehender beriicksichtigen. LOFFLER und SCHWEIN
BURG konnten zeigen, daB Kaninchen, die man langere Zeit mit normaler Nerven
substanz vorbehandelt, gegen Virus-fixe-Infektion iiberempfindlich werden; d. h. 
die Tiere erkranken noch an Wut bei Einspritzung solcher Dosen, die weit 
geringer sind als die Dosis letalis minima bei nicht vorbehandelten Tieren. In 
noch nicht veroffentlichten Versuchen gelang es auch, derart vorbehandelte 
Tiere subcutan erfolgreich mit Virus-fixe zu infizieren, was mit unserem Stamm 
sonst niemals gelingt. Diese Versuche wurden von REMLINGER und BAILLY 
nachgepriift und ihre Ergebnisse bestatigt, wobei sich die interessante Tatsache 
ergab, daB sich nicht aIle Virus-fixe-Stamme gleich verhalten. Bei einigen 
bewirkte die vorherige Sensibilisierung der Versuchstiere keinerlei Anderung der 
Dosis letalis minima und der Haftfahigkeit, bei anderen war diese Anderung sehr 
deutlich. J edenfalls kann man aus den hier festgestellten Ergebnissen die Tatsache 
ableiten, daB die Nervensubstanz gegen Virus~fixe-Infektion empfindlicher macht. 

Ergebnisse del' Hygiene. XX. 9 
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Die letzte Arbeit BuSSONS scheint mir einen entscheidenden Beitrag zur 
Atiologie der postvaccinalen Lahmungen zu enthalten. BUSSON impfte zahlreiche 
Kaninchen intraperitoneal nach der Athermethode oder nach HOGYES. Die 
Tiere wurden in vollig gesundem Zustand getotet; bei einer Anzahl von ihnen 
blieben aIle "Obertragungsversuche negativ. Aber bei anderen, die am 15., 16., 
28., 35., 50. und 58. Tag nach AbschluB der Behandlung getOtet wurden, lieB 
sich doch ein Wutvirus nachweisen; jedoch waren die Anteile des Zentralnerven
systems, die Virus enthielten, in jedem Fall andere. Einmal gelang die "Ober
tragung nur mit Brustmark, einmal mit Brustmark und Kleinhirn, einmal nur 
mit Halsmark, einmal nur mit Brust- und Lendenmark usw. Dabei waren die 
Inkubationen ganz unregelmaBig, meist stark verlangert; hie und da trat 
rasende Wut auf; manche Erkrankungen waren nicht eindeutig und muBten 
durch weitere "Obertragung aufgeklart werden. BUSSON erortert nun die Frage, 
ob dieser Ausfall seiner Versuche die Ansicht von QUAST, JSABOLINSKY und 
ZEITLIN von der Harmlosigkeit des im Zentralnervensystem nachgewiesenen 
Virus-fixe bestatigt. Ob die gesunden Kaninchen, bei denen das Virus nach
gewiesen wurde, vielleicht spater noch an Wut erkrankt waren, laBt sich freilich 
nicht mit Sicherheit sagen; aber sehr wahrscheinlich ist das nicht. Auf Grund 
theoretischer "Oberlegungen und der zahlreichen sonstigen, stets negativ ver
laufenen, "Obertragungsversuche kommt BUSSON zu dem SchluB, daB das 
t)bertreten des Impfvirus ins Zentralnervensystem keineswegs die Regel sein 
kann, sondern vielleicht einen pathologischen, wenn auch keineswegs immer 
pathogenen Vorgang darstellt, der in individuellen Eigenschaften der Versuchs
tiere begriindet sein muB. Dieses im tierischen Organismus nachgewiesene Virus 
macht in bezug auf Inkubation und Haftfahigkeit gewisse Veranderungen durch 
und kann moglicherweise durch individuelle Eigenschaften des Kaninchens in 
seiner Virulenz gesteigert werden. Trifft nun bei der Schutzimpfung ein derart 
verandertes Virus auf einen Menschen, bei dem individuelle Veranlagung oder 
augenblickliche Disposition wieder gUnstige Vorbedingungen fiir den Ubertritt 
des Virus ins Gehirn schaffen, so wird dies wahrscheinlich zur Erkrankung 
fiihren, wahrend ein normales, nicht verandertes Virus-fixe sich im Zentral
nervensystem des Gebissenen aufhalten wiirde, ohne die Lahmung hervor
zurufen. Es ist ja bekannt, daB vorwiegend Neurastheniker, Potatoren, Luetiker 
usw. erkranken, daB oft eine Durchnassung, eine besondere Anstrengung dem 
Ausbruch der Paralyse vorangeht. "Die Vorbedingung fiir das Eindringen des 
Impfvirus ins Zentralnervensystem des Geimpften ware also in individuellen 
Veranlagungen des letzteren zu suchen, wahrend die Ursache dafiir, ob dieser 
pathologische Vorgang zum pathogenen (Impfschaden) wird, zum GroBteil auch 
im jeweiligen Charakter des Impfvirus gelegen ware" (BUSSON). Diese Auf
fassung yom Entstehen der Lahmungen scheint vielleicht noch insofern er
ganzungsbediirftig, als gelegentlich auch die schiidigende Wirkung der Nerven
substanz auf das Zentralnervensystem des individuell dazu veranlagten Impf
lings eine schadigende Wirkung ausiiben kann, die eben die Vorbedingung dafiir 
schafft, daB aus dem pathologischen ProzeB (Ubertritt des Virus-fixe in das 
Nervensystem des Geimpften) ein pathogener wird (Lahmung). 

Wenn wir die Impflahmungen so auffassen, so scheinen mir aIle klinischen 
Bilder und experimentellen Ergebnisse einigermaBen verstandlich. Es ware 
erklart, warum in seltenen FaH-en die N-ervensubstanz aHein im Tierversuch 
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Lahmungen hervorrufen kann. (Individuelle Uberempfindlichkeit des Nerven
systems des Geimpften.) Es ware verstandlich, warum bei Impfung mit lebendem 
Impfstoff der Ubertritt des Virus nur hie und da vorkommt (Anderung im 
Charakter des Impfvirus), und schlieBlich, warum dieses im Ruckenmark vor
handene Virus-fixe zwar manchmal zur Erkrankung fUhrt (individuelle Uber
empfindlichkeit des meist irgendwie geschwachten Geimpften, vielleicht durch 
die miteingespritzte Nervensubstanz bedingt), daB das aber bei weniger emp
findlichen oder disponierten Menschen (Tieren) durchaus nicht der Fall sein 
muB. Durch die besondere Disposition des Kaninchens, die eine Anderung im 
Charakter des Impfvirus hervorruft, wfude es vielleicht auch verstandlich, daB 
selbst bei stark abgeschwachtem Impfstoff gelegentlich Paralysen vorkommen. 

Die hier entwickelte Ansicht von der Entstehung der postvaccinalen Lahmung 
ist vielleicht auch nicht restlos befriedigend. Sie steht aber mit keiner klinischen 
oder experimentellen Erfahrung im Widerspruch, obwohl gerade die letztere 
anscheinend einander so sehr entgegengesetzte Ergebnisse geliefert hat. 

Solange wir keine bessere Auffassung uber die Entstehung der Paralysen 
haben - und eine solche konnte nur aus neuen, bisher unbekannten, klinischen 
oder experimentellen Befunden hervorgehen -, werden wir uns wohl mit dieser 
begniigen miissen. 

15. TIber die Immunisiel'ung del' Tiere gegen Tollwut. 
tiber die pra- und postinfektionelle Impfung von Runden und anderen 

Raustieren mochte ich nichts AusfUhrliches sagen. Seit SCHNURER und DAVID 
1930 in diesen "Ergebnissen" genau iiber die Methoden und Erfolge berichtet 
haben, gibt es keinerlei neue "Forschungsergebnisse", sondern nur Berichte iiber 
die zahlenmaBige Anwendung der Schutzimpfung und iiber die Erfolge mit den 
verschiedenen Methoden. 

Die Frage, ob die Immunisierung der Runde eine notwendige MaBregel zur 
Bekampfung der Tollwutinfektion beim Menschen ist, ist auch heute noch nicht 
mit Sicherheit generell zu entscheiden. DaB sie fUr groBe, diinn bevolkerte 
Gebiete und bei mangelhaftem Funktionieren der sanitatspolizeilichen MaB
nahmen sehr wertvoll ist, kann nicht bezweifelt werden. Aber es scheint mir 
ganz sicher, daB sie selbst bei allgemeiner, obligatorischer Einfiihrung die Wut 
niemals ausrotten konnen wird, selbst wenn man nach REMLINGERS Vorschlag 
auch die Katzen prainfektionell immunisiert. Aber die wilden Tiere, die 
besonders in Osteuropa, Indien usw. die gefahrlichsten Ubertrager der Wut sind, 
wird man doch nie schutzimpfen konnen. Es ist nicht zu verhindern, daB sie 
die Krankheit auf die Runde usw. ubertragen, auch wenn diese immunisiert 
sind. Es ist mir vollig klar, daB man auch bei prainfektioneller, starker Schutz
impfung der Runde MiBerfolge haben muB, die durch individuelle Eigenschaften 
der Tiere bedingt sind, genau so wie auch bei der Behandlung der Menschen 
vereinzelte Versager nie zu vermeiden sein werden. Ganz gewiB aber, und das 
wird von allen Seiten anerkannt, wird die Schutzimpfung niemals die sanitats
polizeilichen Einrichtungen, die in allen Staaten zur Eindammung der Wut 
bestehen, uberfliissig machen. 

In kleineren Gebieten, die iiber gute derartige Einrichtungen verfiigen, ist 
die Rundeimpfung bestimmt nicht notwendig. Nicht nur die groBen Inselreiche 
(England, Australien) sind seit langer Zeit infolge strenger QuarantanemaBnahmen 

9* 
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£rei von Wut; auch die nordischen Staaten Europas und die Niederlande 
haben es verstanden, durch bloBe sanitatspolizeiliche MaBnahmen andauernd 
vollstandig £rei von Tollwut zu bleiben; in diesen Landern bestehen nicht einmal 
Schutzimpfungsanstalten. 

In Deutschland, Frankreich, bsterreich hatte sich nach dem Weltkriege die 
Wut sehr stark verbreitet; es ist ausschlieBlich durch sanitatspolizeiliche MaB
nahmen gelungen, im Laufe der Jahre Deutschland und bsterreich praktisch 
vollkommen wutfrei zu machen, wenn man von ganz vereinzelten Fallen in den 
Grenzgebieten absieht (GIESE und ZUNKER, SCHWEINBURG). Dabei wurde 
keinerlei Hundeschutzimpfung durchgefiihrt und es besteht auch nicht die 
Absicht, sie einzufiihren. Auch in Frankreich werden Tiere im allgemeinen 
nicht geimpft. Berichte aus RuBland, die allerdings leider sehr unvollstandig 
sind, besagen, daB auch Teile der Sowjetunion zu den Gebieten gehoren, in denen 
keine Immunisierung der Runde vorgenommen wird. 

In Ungarn ist die alljahrliche Schutzimpfung der Rirtenhunde obligatorisch, 
in Portugal sollen alle Hunde alljahrlich geimpft werden. Es ist mir nicht be
kannt, ob dies dort wirklich vollstandig durchgefiihrt werden konnte, ich kann 
es mir, offen gestanden, nicht recht vorstellen. DaB derartige Massenimpfungen 
alljahrlich sehr viel Geld verschlingen, ist selbstverstandlich. 

In den Vereinigten Staaten wird seit vielen Jahren in groBtem MaBstabe 
geimpft, ohne daB dort die Rundeimpfung obligatorisch ware. Nach SCHOENING 
sind von 1923-1930 mehr als 2000000 Dosen Impfstoff (meist Phenol-, Formol
oder Chloroformvaccine) abgegeben worden. Aber nach einem Bericht OLESENS 
haben trotzdem im Staate New York weder die wutkranken Runde noch die 
Impflinge an Zahl abgenommen. Ebenso finden BARNES, METCALFE und LENTZ, 
daB in Pennsylvanien seit Einfiihrung der Hundeimmunisierung bei Menschen und 
Tieren eher mehr Wutfalle vorkommen, und EICHHORN, frillier einer der be
deutendsten Vorkampfer der Rundeimmunisierung in Amerika, gibt 1928 zu, 
daB noch immer keine Standardmethode gefunden wurde, und spricht sich gegen 
die obligatorische Immunisierung der Runde aus. Derartige Berichte geben 
doch zu mancherlei Bedenken AnlaB. 

Ahnlich berichtet EYRAUD aus Nordafrika, daB dort Hundeimpfung mit dem 
Atherimpfstoff von REMLINGER und BAILLY keine Herabsetzung der Zahl der 
Impflinge und keine Verminderung der Wutfalle bei Tieren bewirkt; £reilich 
wurde nur ein Teil der Runde geimpft. PLANTUREUX nennt die Rundeimmuni
sierung eine gute Erganzung der sanitatspolizeilichen V orschriften. 

Andererseits liegen zahlreiche sehr gnnstige Berichte tiber den Erfolg der 
Rundeimmunisierung vor, z. B. von REMLINGER und BAILLY (2malige Injektion 
von Atherimpfstoff), SCHOENING (10-20% Formolvaccine oder, noch besser, 
1 % Chloroformvaccine). Ganz hervorragende Erfolge erzielten UMENO S. H. 
und UMENO S. mit der Methode UMENO-DoI in Japan, KELSER mit 1 % Chloro
formvaccine in Amerika. 

USTUPNY verwendet in Rostow frisches Virus-fixe in 10% Glycerin als ein
malige Injektion und hatte ausgezeichnete Ergebnisse. Er ist ebenso wie 
BISANTI der Ansicht, daB nur lebendes Virus wirklich entsprechend starke 
Immunitat bewirkt, wahrend mit abgetoteter Vaccine (abgeschwachter Vaccine) 
kein gentigender Schutz erzielt ~\Vird. 
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BOUGHTON und MARQUES DOS SANTOS haben sehr gute Erfolge; von ersterem 
wurde die Insel Haiti durch Hundeimpfungen fast vollig wutfrei gemacht. 
Wichtig scheint ein Bericht HINDERSSONS: Finnland war im allgemeinen fast 
frei von Wut, nur die an RuBland angrenzenden Bezirke waren dauernd stark 
verseucht. Durch Impfung der Hunde tells nach dem Verfahren von SCHNURER 
(5 ccm lebendes Virus gleich 0,5 g Substanz), tells mit abgetotetem Virus, 
konnten die Grenzbezirke in kurzer Zeit wutfrei gemacht werden. QUIROGA, 
ROTTGARDT und ACOSTA impften wahrend der groBen Rinderepidemie in Sud
amerika 59000 Rinder in Brasilien, 23000 in Argentinien. Sie verwendeten zur 
Impfung 10-20 ccm einer Pferdehirnvaccine, die nach der Methode KELSER 
(1 % Chloroformvaccine) hergestellt war. Die Erfolge waren ganz hervorragend. 

PoNToNI hatte mit carbolisierter Autovaccine gute Ergebnisse. 
Wenn wir diese kurzen, sehr unvollstandigen Auszuge aus dem Schrifttum 

uberblicken, so zeigt sich folgendes: Es wird bald lebender, bald abgetoteter 
(richtiger wohl abgeschwachter) Impfstoff verwendet. Die Abschwachungs
mittel sind Ather, Carbol, Formalin, Chloroform. Die Ansichten uber die 
Wirkung der Vaccination sind geteilt; selbst wenn die gleiche Methode ver
wendet wird, stehen sehr gunstige und scharf ablehnende Urtelle einander 
gegenuber. Manchmal scheinen die Erfolge schlagend (BOUGHTON, HINDERSSON), 
manchmal scheinen sie mehr errechnet als bewiesen; hie und da wird ein MiB
erfolg offen zugegeben. 

Bei der ungeheuren Zahl der Berichte uber praventive Vaccination der Hunde 
mit allen moglichen Verfahren (die Zahl der Methoden und gar die in jeder 
Methode verschiedenen technischen Einzelheiten sind fast noch groBer als die bei 
der Schutzimpfung der Menschen), erschweren eine genaue Beurtellung des Wertes 
der einzeInen Verfahren; mangels eigener Erfahrung mochte ich eine Stellung
nahme unterlassen. Nur zu der Frage, was man von einer guten lmpfmethode 
fiir Tiere verlangen muB, mochte ich noch ein paar Bemerkungen machen. 

lch bin der Ansicht, daB aIle Verfahren mit frischem, lebendem Virus 
unbedingt zu verwerfen sind, well bei ihnen die Gefahr der Impfwut besteht; 
derartige Zwischenfalle sind bei der Anwendung des Verfahrens von UMENO-DoI 
zweifellos vorgekommen (MrESSNER, GIESE u. a.). Aber auch das Lyssin von 
MrESSNER ist nach Angabe HERRMANNS nicht ungefahrlich (s. auch SCHERN). 
Die von BUSSON seinerzeit theoretisch erorterte Moglichkeit, daB mit lebendem 
Virus geimpfte Hunde zu Dauerausscheidern werden konnten, hat sich, von 
einem nicht ganz sicheren Fall GIESES abgesehen, anscheinend nicht bewahr
heitet. Bei groBeren Untersuchungsreihen von REMLINGER, MrCHIN und TrTOW, 
SCHNURER u. a. wurde bei solchen Hunden der Speichel niemals infektios 
gefunden. Aber die Moglichkeit, daB in Ausnahmsfallen doch Virus mit dem 
Speichel ausgeschieden wird, kann man nicht unbedingt in Abrede stellen. Die 
Impfwut ist aber doch nicht ganz so ungefahrlich, wie SCHERN u. a. behaupten. 
Ob das Virus-fixe bei Passage durch den Hundekorper eine Anderung seines 
Charakters, etwa im Sinne einer Virulenzsteigerung, erfahren kann, wissen wir 
nicht, aber nach den Anderungen zu schlieBen, die es beispielsweise durch Meer
schweinchenpassage erfahrt, ist dies immerhin moglich. Weiters ist zwar, wie 
SCHERN sehr richtig sagt, die Impfwut immer die stille Form der Wut; doch 
scheint mir seine Auffassung, daB Hunde mit stiller Wut niemals beiBen, daher 
als Wutubertrager nicht in Betracht kommen, ganz fiilbegriindet. 
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Meiner Ansicht nach durfen zur praventiven Hundeimmunisierung nur stark 
abgeschwachte, sog. abgetotete Impfstoffe verwendet werden; sie mussen aller
dings dabei stark wirksam sein und !nit ein bis hochstens zwei Einspritzungen 
genugend starke Immunitat hervorrufen; es ist ganz klar, daB ein Verfahren der 
praventiven Hundeimmunisierung, das zu seiner Durchfuhrung zahlreiche Ein
spritzungen erfordert, aus technischen und materiellen Grunden unbrauchbar ist. 

DaB bei den verschiedenen Impfmethoden, auch bei Verwendung von 
Carbol- (SCHOENING) und Formolvaccine (PLANTUREUX), vereinzelte Paralysen 
vorkommen, scheint mir zwar theoretisch von Bedeutung, weil da eine groBe 
Ahnlichkeit mit den postvaccinalen Lahmungen beim Menschen besteht, aber 
praktisch nicht sehr wichtig. Die Lahmungen sind selten und heilen meist aus; 
einzelne freiIich enden todIich, aber auf derlei muB man schlieBIich bei jeder Art 
von Schutzimpfung bei Tieren gefaBt sein. 

Von den verschiedenen Verfahren scheinen in erster Linie Athervaccine (nach 
REMLINGER) und Chloroformvaccine (nach SCHOENING und KELSER), in zweiter 
Linie Carbol- und Formolvaccine in Betracht zu kommen. 

Die postinfektionelle Schutzimpfung von Hunden, die von sicher wutkranken 
Tieren gebissen wurden, solI meiner Ansicht nach nicht durchgefiihrt werden; 
derartige Hunde sollen getotet (SCHOENING) oder mindestens auf 3 Monate 
kontumaziert werden. Die postinfektionelle Schutzimpfung von Rindern, 
Pferden, Schafen usw. kann aus materiellen Grunden gelegentlich wiinschenswert 
sein. Sie soll mit scharfsten Verfahren, also mit lebendem Virus, durchgefiihrt 
werden. 

AbschIieBend mochte ich sagen, daB die prainfektionelle Schutzimpfung der 
Hunde mit abgetotetem Virus in solchen Gebieten sehr wertvoll sein kann, in 
denen sanitatspolizeiliche MaBnahmen nicht ausreichen, um bestehende Wut
epidemien einzudammen. In Landern mit gut funktionierenden sanitaren Ein
richtungen gelingt es stets, die Einschleppung der Wut zu verhindern oder einer 
Epidemie Herr zu werden. In solchen Gebieten ist die praventive Immuni
sierung der Hunde gegen Wut uberflussig. Es scheint mir nicht unbedingt not
wendig, die Hundeimpfung dort, wo sie mit Vorteil angewendet wird, fur obIi
gatorisch zu erklaren. Auch eine allgemeine, obIigatorische, praventive Hunde
immunisierung wird die Tollwut niemals ausrotten konnen. 
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Einleitung. 
Seit dem Erscheinen der ersten Zusammenfassung "Chemie der Vitamine 

und Hormone" von A. WINTERSTEIN und K. SCHON in Bd. 14 der "Ergebnisse" 
hat dieses Gebiet eine intensive und erfolgreiche Bearbeitung erfahren. Die 
KonstitutionsaufkHirung und Synthese einer Reihe von Vitaminen und Hor
monen haben das Tatsachenmaterial so anwachsen lassen, daB sich die Chemie 
der Vitamine und Hormone in wenigen J ahren zu einem umfangreichen und 
vielgestaItigen Gebiet der organischen Chemie entwickelt hat. Demzufolge 
hat die Literatur so an Breite zugenommen, daB nicht aIle Angaben beriicksich
tigt werden konnten und in der Wiedergabe rein ch'emischer Fragen eine gewisse 
Beschrankung notwendig war. Das Biologische ist dem Thema entsprechend 
kurz gefaBt und nur da ausfiihrlicher behandelt, wo sich Beziehungen zur che
mischen Konstitution ergeben haben. 

I. Vitamine. 
FettlOsliche Vitamine. 

Vitamin A. 

Nach der Konstitutionsermittlung des A-Vitamins durch hlRRER (22, 24) 
ist die chemische Bearbeitung des A-Vitamins im wesentlichen in drei ver
schiedenen Richtungen erfolgt, die sich folgendermaBen kennzeichnen lassen: 
Verbesserung der Nachweis- und Bestimmungsmethoden, Versuche, A-Vitamin 
oder ein Derivat in den krystallisierten Zustand iiberzufiihren, und schlieBlich 
Versuche zur Synthese des Vitamins. Die beiden letztgenannten Arbeitsrich
tungen haben in aIlerjiingster Zeit zu wichtigen Ergebnissen gefUhrt. KUHN 
und MORRIS (27) ist es gelungen, eine Synthese des A-Vitamins durchzufUhren. 
HOLMES und CORBET (18) haben in einer kurzen Mitteilung ein krystallisiertes 
A-Vitaminpraparat beschrieben: eine eingehende Beschreibung der Darstellungs
methode und eine Bestatigung von anderer Seite steht noch aus. 

Reinigungsversuche. Versuche, Vitamin A durch Fraktionierungsmethoden 
verschiedener Art in krystallisiertem Zustand oder in Form eines krystallisierten 
Derivates zu gewinnen, haben abgesehen von den neuesten Befunden von 
HOLMES (18) bisher keinen Erfolg gehabt. Als Anreicherungs- und Reinigungs
methoden sind im wesentlichen die chromatographische Adsorption nach TSWETT 
(38) und die fraktionierte DestiIIation im Hochvakuum angewendet worden. 
Die besten A-Vitaminpraparate, wie sie zuerst von KARRER und Mitarbeitern (23) 
erhalten wurden, sind gelbe, viscose Ole mit einem Blauwert von rund 10000 CLO
Einheiten, die in Tagesdosen von 0,2-0,5 y an der Ratte gutes Wachstum 
und Heilung der Xerophthalmie bewirken. Solche A-Vitaminpraparate sind 
in den letzten Jahren von verschiedenen Bearbeitern dargestellt worden, 
ohne daB es gelungen ist, die Anreicherung weiter zu treiben [HEILBRON, 
DRUMMOND und Mitarbeiter (17a), CARR und JEWELL (4), BROCKMANN und 
TECKLENBURG (3), HEILBRON und Mitarbeiter (17), HOLMES (19)]. Die Blau
wertzahlen dieser Praparate schwanken bei den verschiedenen Autoren zwischen 
6000 und lOOOO CLO-Einheiten, die Werte fUr die kleinsten noch wirksamen 
Tagesdosen bei der Ratte zwischen 0,1 und 1 y. Bei der Beurteilung dieser An
gaben ist zu beriicksichtigen, daB die Fehlerbreite der colorimetrischen und 
biologischen Methode, namentlich bei der- Messung durch verschiedene Beob· 
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aehter, nieht unerheblieh ist. Die ubereinstimmende FeststeIlung, daB eine An
reieherung uber einen Blauwert von rund 10000 CLO-Einheiten nieht moglieh 
ist, sprieht dafiir, daB in Praparaten dieses Anreieherungsgrades nahezu reines 
Vitamin A vorliegt, und siehert somit die Grundlage fur die mit solchen Konzen
traten von KARRER und MORF (22) durehgefUhrte Konstitutionsermittlung des 
A-Vitamins. 

Fiir die Reinigung des A-Vitamins durch fraktionierte Destillation seheint 
sich eine Apparatur zu bewahren, bei der in einem Vakuum von 10- 5 mm Hg 
destilliert wird und das KondensationsgefaB nicht weiter als 12 mm von der 
Oberflache der zu destillierenden Flussigkeit entfernt ist [CARR und JEWELL (4)]. 
Die Anreicherung des A-Vitamins durch fraktionierte Adsorption wird dadureh 
erschwert, daB die angereicherten Fraktionen oft eine auffaIlende Zersetzlichkeit 
zeigen. Diese zuerst von BROCKMANN und TECKLENBURG (3) gemachte Beobach
tung ist neuerdings von HOLMES (18) bestatigt worden, dessen Konzentrate 
trotz Aufbewahrung bei - 800 unter Stickstoff schnell zerstort wurden. 

Noch ungeklart ist die Frage, ob in den Fischleberolen verschiedene A-Vita
mine vorkommen. Die Beobachtung, daB bei der Adsorption von A-Vitaminkon
zentraten neben der Hauptfraktion noch eine biologisch wirksame Fraktion mit 
anderen Adsorptionseigenschaften auf tritt, scheint fUr die Anwesenheit eines 
zweiten A-Vitamins zu sprechen [BROCKMANN, unveroffentlichte Versuehe]. 
Eine endgultige Klarung dieser Frage wird erst durch Untersuchung krystalli
sierter A-Vitaminpraparate moglich sein. 

Synthese des A-Vitamins. Die Synthese des A-Vitamins gelang in neuester 
Zeit KUHN und MORRIS (27) durch Kondensation von ,B-Jonylidenacetaldehyd (I) 
mit ,B-Methyl-crotonaldehyd (II). Der dabei entstehende Aldehyd (III) konnte 
durch Reduktion mit Aluminiumisopropylat in ein Produkt ubergefiihrt werden, 
das aIle Eigenschaften des A-Vitamins besitzt und im Tierversuch, berechnet auf 
CLO-Einheiten, die gleiche Wirksamkeit zeigt wie die besten bisher dargestellten 
Praparate von Vitamin A. Das biologisch wirksame Reaktionsprodukt konnte 
bis zu einem Blauwert von 750 CLO-Einheiten angereiehert werden und enthielt 
demnach etwa 7,5 % reines A-Vitamin. 

HsC" C/ CHs 

H~CliC---OH=CH-C=OH-CHO + 
H 2C,,/ " CHs 

OR CRs 
2 (I) (II) 

t 
HaC" C/ CHs 

R 2C1ie-CH = CH-C=CH- CH= CH-C=CH- CHO 

R~"~,, C~ C~ 
CR CHs 

2 t (III) 

(IV) 
A-Vitamin 
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Nachweis und quantitative Bestimmung. a) Physikalische und chemische 
Methoden. Zur quantitativen Bestimmung des A-Vitamins durch Ausmessen 
der charakteristischen Ultraviolettabsorptionsbande bei 328 mf.l ist ein "Vita
meter" (British Patent Nr. 416423) konstruiert worden, in dem die Absorption, 
die ein Lichtstrahl von der Wellenlange 328 mf.l in einer A-Vitaminlosung erfahrt, 
durch Vergleich mit einem die Losung nicht passierenden Lichtstrahl gemessen 
wird [vgl. KARSTEN (25)]. 

Von den chemischen Nachweismethoden hat sich nach wie vor zur qualita
tiven und quantitativen Bestimmung die CARR-PRICE-Reaktion bewahrt. Eine 
Abanderung der CARR-PRICE-Reaktion, die darin besteht, daB der Reaktions
lOsung Guajacol zugesetzt und 1 Min. auf 600 erwarmt wird, ist als eine neue 
Farbreaktion von ROSENTHAL (34) bescbrieben worden. Die Gegenwart von 
Carotinoiden soll nicht storen. Die Farbe der Reaktionslosung ist rosa bis rosa
violett (Absorptionsmaxima: 545 mf.l und 478 mf.l). Carotinoide geben eine 
BIaufarbung. Nach ANDERSON und LEVINE (1) sowie nach WILLSTAEDT (40) 
gibt Vitamin A beim Erwarmen mit Antimon-trichlorid auch ohne Zusatz von 
Guajacol eine rosa bis rosaviolette Farbung. Zur Bestimmung von A-Vitamin 
neben Carotin ist aber nach ROSENTHAL und ERDELYI (35) ein Zusatz von 
Guajacol unbedingt erforderlich. Da in Pflanzen bisher kein A-Vitamin auf
gefunden worden ist, und umgekehrt in den A-Vitamin enthaltenden tierischen 
Fetten Carotinoide nur in geringer Menge vorkommen, ist in den allermeisten 
Fallen eine Storung der Antimon-trichloridreaktion nacb CARR-PRICE durch 
Carotinoide nicht zu befiirchten. Viel ofter dagegen ist mit einer Beeintrach
tigung der Farbreaktion durch die in tierischen Fetten vorkommenden Sterine 
zu rechnen, und diese Storung ist nach WILLSTAEDT (40) beim Erwarmen der 
ReaktionslOsung durchaus moglich, wahrend sie bei der Ausfiihrung der Reaktion 
nach CARR-PRICE praktisch kaum in Frage kommt. Infolgedessen bietet die Modi
fikation nach ROSENTHAL gegeniiber der CARR-PRICE-Reaktion keinen Vorteil 
[WILLSTAEDT (40), VAN EEKELEN (13)]. 

Die Brauchbarkeit der physikalischen und chemischen Bestimmungsmethoden 
ist in den letzten J ahren wiederholt durch Vergleich mit den biologischen Aus
wertungen nachgepriift worden. 1m allgemeinen ist, wie schon in friiheren Arbei
ten, eine befriedigende Ubereinstimmung festgestellt worden [LATHBURY 29)]; 
es wurden aber auch gelegentlich Abweichungen beobachtet [MORGAN und 
Mitarbeiter (32a)], insofern, als die gemessenen BIauwerte von guten Konzen
traten teils hoher, teils niedriger waren, als nach der biologischen Auswertung 
zu erwarten war. Zweifellos kommen in manchen Leberolen Substanzen vor, 
die mit Antimontrichlorid die fiir A-Vitamin charakteristische Blaufarbung 
geben, denen aber die biologische Wirksamkeit fehlt. Vergleicht man den 
Blauwert eines Dorschlebertrans vor der Verseifung mit dem Blauwert des 
unverseifbaren Anteils nach der Verseifung, so findet man diesen im allge
meinen hoher, als man nach dem Blauwert des Ausgangsmaterials erwarten 
sollte. Nach NOTEVARP und WEEDON (33) ist diese Differenz dadurch zu er
klaren, daB die blaue ReaktionslOsung von unverseiften Leberolen Absorptions
banden bei 608 und 573 mf.l zeigt, wahrend die blaue Losung der Konzen
trate im allgemeinen nur eine Absorptionsbande bei 620 mf.l aufweist. Diese 
Differenz in der Lage der Absorptionsbanden ist die Ursache dafiir, daB bei 
gleichem Vitamingehalt der Blauwert desunverseifbaren Anteils um 40-60% 
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hoher sein kann als der des Ausgangsmaterials. Es ist also ratsam, die Blau
wertbestimmung stets nach der Verseifung des LeberOls vorzunehmen. 

b) Biologi8che Methoden. Technische Einzelheiten iiber die Durchfiihrung 
des Tierversuchs, iiber Fehlerquellen durch falsche Diat oder ungeeignetes 
Tiermaterial sind von verschiedenen Autoren eingehend beschrieben [COWARD 
(5, 6, 7), BACCHARACH (2), SCHEUNERT und SCIDEBLICH (36)]. Verschiedene 
neuere Arbeiten beschaftigen sich mit der Verbesserung und Vereinfachung des 
Tierversuchs. Die Genauigkeit des Tierversuchs ist von COWARD (6) diskutiert 
worden. Die gleiche Autorin (7) beschreibt eine Methode, bei der die Testsubstanz 
nur halbwochentlich oder wochentlich verfiittert wird. Das in der Versuchs
diat als EiweiB fast allgemein benutzte Casein kann nach MORGAN (32) durch 
Fleischmehl oder CocosnuBmehl ersetzt werden. An Stelle der vielfach verfiitter
ten Maisstarke laBt sich nach Hou (20) mit Vorteil die billigere Kartoffelstarke 
verwenden. SHERMAN (37) hat eine Testmethode angegeben, bei der das zu 
priifende Praparat einmal verfiittert wird und die Wirksamkeit durch plani
metrische Ausmessung der von der Gewichtskurve umschlossenen Flache be
stimmt werden kann. 

Standard. Als internationale Einheit zur Messung des A-Vitamingehaltes 
ist 1934 von der internationalen Vitaminkonferenz die Vitaminwirksamkeit 
von 0,0006 mg (0,6 y) reinstem fJ-Carotin (Schmelzpunkt 1840) in CocosnuBoi 
festgesetzt worden. Die Wirksamkeit dieser Carotinmenge gilt als eine biolo
gische Einheit. Die olige Standardlosung enthalt 500 Einheiten im Kubikzenti
meter und ist durch Zusatz von 0,01 % Hydrochinon gegen Oxydation stabili
siert. Die Stabilitat von Carotin, das in OlivenOl gelOst ist, hat TURNER (39) 
untersucht. Nach LATHBURY und GREENWOOD (30) sowie nach DYER (12) kann 
die Art des L6sungsmittels von EinfluB auf die Wirksamkeit von A-Vitamin
und Carotinpraparaten sein. Sehr starke Uberdosierung des A-Vitamins fiihrt bei 
der Ratte unter Gewichtsverlust und Haarausfall zum Tode [v. DRIGALSKY (9)]. 
Carotin laBt sich infolge seiner geringen Loslichkeit in <Jl nicht iiberdosieren. 
Nach JUSATZ (21) braucht der Mensch etwa 3-5 mg A-Vitamin taglich. 

Provitamine. Neben den drei isomeren Carotinen, dem IX-, fJ- und y-Carotin 
mit der Bruttoformel C4oH s6, sind neuerdings noch zwei andere in der Natur 
vorkommende Provitamine aufgefunden worden, die im Gegensatz zu den Caro
tinen Sauerstoff enthalten. Das eine ist das zuerst von KUHN und GRUNDMANN (28) 
aus Mais isolierte Kryptoxanthin, das andere das von LEDERER (31) aus Echinu8 
e8culentu8 dargestellte Echinenon. Kryptoxanthin besitzt die Bruttoformel 
C4oH s60 und zeigt in Tagesdosen von 5 y gute Wirksamkeit. Es bedingt im wesent
lichen die A-Vitaminwirkung des Maiskornes und ist eine wichtige A-Vitamin
quelle fiir diejenigen Volker, deren Hauptnahrungsmittel der Mais ist. Echinenon 
hat die Bruttoformel C4oH 5SO (± H 2) und ist ebenso wie Kryptoxanthin in Tages
dosen von 5 y biologisch gut wirksam. 

Von den natiirlich vorkommenden Provitaminen A ist das fJ·Carotin in seiner 
Konstitution ganz aufgeklart. Seine von KARRER aufgestellte und begriindete 
Konstitutionsformel (II) konnte durch stufenweisen oxydativen Abbau von 
KUHN und BROCKMANN (26) bestatigt werden. 

Bei diesem stufenweisen Abbau wurden von KUHN und BROCKMANN vier Caro
tinabbauprodukte erhalten, die noch Vitaminwirksamkeit besitzen, und an 
denen in klarer Weise dieAbhangigkeitder biologlschen Wirksamkeit von der 
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und es entsteht das Semi-fJ-carotinon, das ebemalls noch als Provitamin fungieren 
kann. "Oberfiihrung des Semi-fJ-carotinons in das Oxim beeiniluBt die biolo
gische Wirksamkeit nicht, ebensowenig ein unter Wasseraustritt stattfindender 
RingschluB zum Anhydro-semi-fJ-carotinon. Dagegen erlischt die Vitaminwirk
samkeit, wenn auch der andere Jononring des fJ-Carotins angegriffen wird, wie 
das beim fJ-Carotinon der Fall ist. Provitaminwirkung zeigt auch ein von 
v. EULER und KARRER (14) durch Oxydation mit Benzopersaure dargestelltes 
Carotinoxyd. 

Aus dem physiologischen Verhalten der 3 isomeren Carotine, des Kryptoxan
thins, Echinenons und der verschiedenen Oxydationsprodukte des fJ-Carotins 
ergibt sich also der Satz: Ein Carotinoid kann nur dann als 'Provitamin A wirken, 
wenn mindestens die eine Halfte des Molekiils so gebaut ist, daB ein Molekiil 
A-Vitamin daraus entstehen kann. In der folgenden Tabelle sind die bisher 
bekannten Provitamine, von denen die ersten fiim in der Natur vorkommen, 
zusammengestellt. 

Kleinste 
Schmelz· wirk-

Nr. Name Formel Aussehen punkt same 
Dosis 
in y 

1 ,B-Carotin .1 C40H66 dunkelrote Tafeln 1840 2,5 
2 a-Carotin C40H56 dunkelrote Tafeln 1870 5 
3 y-Carotin C40H56 rotviolette Nadelchen 1780 5 
4 Kryptoxanthin C40H660 rotviolette Prismen 1690 5 
5 Echinenon .. C40H6S02 ± H2 dunkelviolette Nadeln 192-1930 5 
6 ,B-Oxycarotin . . C40H5S02 rotgelbe Nadeln 1840 5 
7 Semi-,B-carotinon C40H5602 carmoisinrote Blattchen 1190 5 
8 Semi-.B-carotinon-oxim. . C40H5702N carmoisinrote Blattchen 1350 5 
9 Anhydro-semi-,B-carotinon C40Hij40 I schwarze Blattchen 1760 5 

10 Carotinoxyd . . . . . . C40H56O gelblichrote Nadelchen 1610 5 

DaB allein aus dem fJ-Carotin auf Grund seiner Konstitutionsformel zwei 
Molekiile A-Vitamin entstehen k6nnen, und demzufolge die Wirksamkeit doppelt 
so groB ist wie bei allen anderen Provitaminen, ist schon im friiheren Band er
wahnt worden. 

Fiir die Resorption der Carotine sind offenbar Gallensauren notig, denn Caro
tin erwies sich bei avitaminotischen Ratten mit Ikterus als wirkungslos [GREAVES 
(16)]. Ob die Umwandlung des Carotins in A-Vitamin in der Leber stattfindet, 
ist nicht vollkommen geklart. Fiir eine Beteiligung der Leber spricht die Beob
achtung (16), daB phosphorvergiftete Ratten, deren Leber geschadigt ist, nur in 
geringem Umfange Carotin in A-Vitamin iiberfiihren. Die Fahigkeit zur Umwand
lung der Provitamine in Vitamin A ist bei den einzelnen Tierarten verschieden 
ausgepragt (3), am starksten bei der Ratte 1, weniger beim Kaninchen, Meer
schweinchen, Huhn, Schwein und bei der Kuh. Bei der Katze wurde eine Um
wandlung nicht beobachtet. Weitere Untersuchungen miissen ergeben, ob bei 
Fleischfressern allgemein die Fahigkeit zur Umwandlung von Provitamin in 
A-Vitamin fehlt, was durchaus moglich erscheint, da ja der Fleischfresser in der 
Hauptsache Vitamin A mit dem Futter aufnimmt und iniolgedessen auf eine 
Ausnutzung von Provitaminen nicht angewiesen ist. 

1 Bei der Verfiitterung kleiner Mengen verlauft die Umwandlung von Carotin in A-Vita
min nach MOORE (31a) nahezu quantitativ. 

Ergebnisse der Hygiene. XX. 11 
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Das Speicherungsvermogen fiir A-Vitamin ist nach DAVIES und MOORE (8) 
auf wenige Organe beschrankt. Bei Verfiitterung groBer Mengen A-Vitamin 
(oder Provitamin) an Ratten fand sich die Hauptmenge in der Leber, weitaus 
geringere Mengen in der Lunge und Niere. Alle anderen Organe sowie das Korper
fett enthielten kein Vitamin oder nur sehr kleine Mengen. Die Vitaminanhau
fung in der Leber kann bei geeigneter Fiitterung bei der Ratte so groB werden, 
daB das Tier theoretisch mit der Menge ein Jahrhundert ausreichen miiBte. In 
Wirklichkeit verringern sich bei Unterbrechung der Vitaminzufuhr die groBen 
Vitaminvorrate verhaltnismaBig schnell, bis eine bestimmte Konzentration er
reicht ist. 

Ungeklart ist die Herkunft der groBen A-Vitaminmengen in den Fischlebern, 
die bei einigen Arten sehr hohe Werte erreichen. Verschiedene Entstehungsmog
lichkeiten sind gegeben. Es ist moglich, daB entweder im Fisch selbst das Vitamin 
durch Synthese gebildet wird, oder daB diese Synthese in niederen Tieren statt
findet, die dem Fisch als Nahrung dienen und so also das fertige Vitamin 
aufgenommen wird. Nimmt man an, daB eine Synthese im tierischen Organismus 
nicht moglich ist, so muB das A-Vitamin der Fischlebern aus Provitaminen ent
standen sein, die mit der Nahrung aufgenommen werden. Auch in diesem Fall 
kann die Vitaminbildung entweder im Fisch selbst oder in den Tieren stattfinden, 
die dem Fisch als Nahrung dienen. Als Provitamine ki:Lmen in Frage die Carotine 
der Wasserpflanzen und des Planktons. Da das Plankton neben Carotin auch 
Astacin enthi:Llt [DRUMMOND (10)], kommt vielleicht auch eine Bildung des 
A-Vitamins aus dem Astacin in Betracht. Fiir das groBe Speicherungsvermogen 
der Fische hat man die Kiemenatmung verantwortlich gemacht. 

Vitamin D. Die antirachitischen Vitamine. 

Die Erforschung des antirachitischen Vitamins hat in den letzten Jahren zu 
zwei besonders wichtigen Ergebnissen gefiihrt, die beide WINDAUS und seiner 
Schule zu verdanken sind. Das eine besteht in der Erkenntnis, daB es mehrere 
antirachitische Vitamine gibt, von denen eines als das natiirliche Vitamin D 
der Lebertrane erkannt wurde, das andere Ergebnis ist die erfolgreiche Kon
stitutionsermittlung dieser Vitamine. 

Nomenklatur. Die Unterscheidung der verschiedenen D-Vitamine erfolgt 
nach WINDAUS durch Indexzahlen hinter dem Buchstaben D in der Reihenfolge 
ihrer Reindarstellung. Das erste, in reinem krystallisiertem Zustande erhaltene 
antirachitische Vitamin, das durch Bestrahlung von Ergosterin gewonnen wurde, 
hat die Bezeichnung D2 erhalten. Vitamin Dl ist eine Molekiilverbindung von 
Vitamin D2 und Lumisterin, die man zuerst fiir das reine Vitamin hielt. Vitamin 
D2 heiBt in England Calciferol. Die Bezeichnung Vitamin D wird als Sammel
name fiir die Gruppe der antirachitischen Vitamine gebraucht. 

Die photochemische Umwandlung des Ergosterins. Die photochemische 
Umwandlung des Ergosterins in Vitamin D2 vollzieht sich iiber verschiedene 
Zwischenprodukte, deren Reihenfolge im friiheren Abschnitt (WINTERSTEIN und 
SOHON) in folgender Weise angegeben wurde. 

Ergosterin --4 Lumisterin --+ (Pro-tachysterin) -~ Tachysterin --+ 

.I' Suprasterine I und II 
Vitamin p~", ... 

Toxisterin. 
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AIle diese Bestrahlungsprodukte sind Isomere des Ergosterins, es findet beim 
BestrahlungsprozeB also keine Abspaltung von C-Atomen statt. Moglich ist nach 
LETTRE (62) daB die Umwandlung des Ergosterins in Vitamin wenigstens zum 
Teil auch im Sinne des folgenden Schemas verlaufen kann. 

/ Ergosterin \. 

Lumisterin Tachysterin 

----- V't t. D -,>. I allllll 2 

FUr die Aufklarung des photochemischen Umwandlungsprozesses war die 
Konstitutionsermittlung des ersten faBbaren Umwandlungsproduktes, des Lumi
sterins, von besonderem Interesse. Nachdem von DIMROTH (50) sowie von HEIL
BRON (58) gefunden worden war, daB das Lumisterin das gleiche Kohlenstoffskelet 
und die gleiche Lage del' Doppelbindungen besitzt wie Ergosterin, sich von diesem 
also nur sterisch unterscheidet, konnten WINDAUS und DIMROTH (74) zeigen, 
daB die photochemische Umwandlung von Ergosterin in Lumisterin durch eine 
sterische Umlagerung am Kohlenstoffatom 10 bedingt ist. Ob daneben noch 
eine Umlagerung am benachbarten C-Atom 9 stattfindet, lieB sich bisher nicht 
entscheiden. 

CHa / CHa 
HaC tH- CH = CH- CH- CH 

I"-[)\ 6Ha "'-CHa 
H3C I/H~ 

k"\/9<~/ H .0 
/ 7 

HO s /~/ 
G 

Ergosterin (Lumisterin) 

Vitamin D2 

Bei del' photochemischen Umwandlung von Lumisterin in Tachysterin findet 
eine Ringoffnung statt, denn Tachysterin enthalt 4 Doppelbindungen [LETTRE 
(63)], Lumisterin dagegen nur 3. Lumisterin, ein Stoff mit 4 Ringen und 3 Doppel
bindungen geht uber in Tachysterin, das 3 Ringe und 4 Doppelbindungen ent
halt. Die Ringoffnung erfolgt im Ring B des Lumisterins, und zwar zwischen 
den Kohlenstoffatomen 9 und 10. 

Da Tachysterin durch Bestrahlung in Vitamin D2 ubergehen kann, war zu 
schlie Ben, daB auch im Vitamin D2 nul' noch 3 Ringe vorhanden sind, und das 
Vitamin demnach im Gegensatz zu del' fruheren Annahme 4 Doppelbindungen 
enthalten muB. 

Die Konstitution des Vitamins D2. Del' Beweis dafuI', daB Vitamin D2 ebenso 
wie Tachysterin 4 Doppelbindungen und 3 Ringe enthalt, ergibt sich daraus, 
daB bei del' Hydrierung mit Natrium und AlkohbT aus beiden Verbindungen 

ll* 



164 fuNS BROCKMANN und KARL MAIER: 

die selbe Dihydroverbindung entsteht, in der mit Sicherheit 3 Doppelbindungen 
nachgewiesen werden konnten [v. REICHEL und DEPPE (66)] . DaB im Vitamin 
nicht mehr das 4-Ringsystem der Sterine vorliegt, zeigt auch der Befund von 
LETTRE (63), daB bei der Selendehydrierung des Vitamins niemals y-Methyl
cyclopenteno-phenanthren gebildet wird, ein Kohlenwasserstoff, der bei der 
Dehydrierung von Verbindungen mit dem 4-Ringsystem der Sterine regelmiiBig 
auftritt. 

Das Vitamin D2 enthii1t die unveranderte Seitenkette des Ergosterins mit der 
Doppelbindung am Kohlenstoffatom 22, wie das Auftreten von Methylisopropyl
acetaldehyd bei der Ozonisierung beweist. Aus der Lage der Ultraviolett-absorp
tionsbande und aus der Fahigkeit, Maleinsaureanhydrid zu addieren, ergibt sich, 
daB von den 3 Doppelbindungen des Ringsystems mindestens zwei in Konju
gation stehen miissen. 

Die Konstitutionsaufklarung des Vitamins D2 gelang WINDAUS, THIELE 
und GRUND MANN (75, 80) durch oxydativen Abbau. Das Prinzip dieses Abbaus 
besteht darin, 3 von den 4 Doppelbindungen des Vitamins vor oxydativem Angriff 
so zu schiitzen, daB die Spaltung in der Hauptsache nur an einer Doppelbindung 
erfolgen kann. Dadurch wird der Aufspaltung des Molekiils in viele schwer charak
terisierbare Abbauprodukte vorgebeugt. Der oxydative Abbau wurde folgender
maBen durchgefiihrt. Nachdem:- die OH-Gruppe des Vitamins durch Acety-
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lierung geschiitzt worden war, wurde an die konjugierten Doppelbindungen Malein
saureanhydrid addiert, und das so erhaltene Additionsprodukt, das aus einem 
Gemisch von zwei Isomeren bestand, nach Aufspaltung des Anhydridringes und 
Veresterung der dabei entstandenen beiden COOH-Gruppen und nach Hydrierung 
der Seitenkettendoppelbindung (III) der Ozonspaltung unterworfen. Dabei ent
stand ein gesattigtes Keton, von der Bruttoformel C19H 340, das durch ein krystalli
siertes Oxim (Schmp. 129,5°) und ein Semicarbazon (Schmp. 2250) charakteri
siert werden konnte. Aus der Bruttoformel des Ketons und seinem Wasserstoff
reichtum ergibt sich, daB es zwei Ringe und die aliphatische Seitenkette des Vita
mins enthalten muB. Die beiden Ringe des Ketons miissen also die Ringe C 
und D des Vitamins sein. Das Vorhandensein einer Ketogruppe im Abbaupro
dukt zeigt, daB im Vitamin der Ring Cam Kohlenstoffatom 8 durch eine Doppel
bindung mit dem Rest des Molekiils verkniipft sein muB. Dem Abbauprodukt 
kommt die Formel (IV) zu. Aus seiner Konstitution ergibt sich, daB bei der photo
chemischen Umwandlung des Ergosterins bzw. Lumisterins eine Aufsprengung 
des Ringes B zwischen Kohlenstoffatom 9 und 10 stattfinden muB. 

Die andere Halfte des Molekiils wurde auf folgendem Wege aufgeklart. 
Acetyl-vitamin-maleinsaure-dimethylester bzw. Vitaminmaleinsaure wurde so
wohl mit Palladium als auch mit Selen dehydriert. Die Palladiumdehydrierung 
ergab Naphthalin und ,B-Naphthoesaure, die Selendehydrierung 2,3-Dimethyl
naphthalin (VII). Die Methylgruppen sind, wie Modellversuche ergaben, aus 
den COOH-Gruppen entstanden. Durch Addition von Maleinsaureanhydrid an 
die konjugierten Doppelbindungen des Vitamins muB also ein carboxylhaltiger 
Hydronaphtalinkern entstanden sein. Das ist aber nur moglich, wenn die Addi
tion an den Kohlenstoffatomen C6 und C18 erfolgt, die beiden addierenden 
Doppelbindungen also zwischen C10 und C18 sowie zwischen C5 und C6 liegen 
[Formel (I)]. 

Damit ist die Konstitution des Vitamins D2 im Sinne der Formel (I) aufge
klart. Die bei der <:>ffnung von Ring B entstandene =CH2-Gruppe am C-Atom 10 
konnte von WINDAUS und GRUNDMANN (75) durch Ozonabbau des Vitamins als 
Formaldehyd abgespalten und nachgewiesen werden. Bei der Oxydation des 
Vitamins mit Kaliumpermanganat entstand ein Keton C19H 320 (II), das sich durch 
Hydrierung in das von WINDAUS und THIELE (80) erhaltene Keton C19H340 (IV) 
iiberfiihren lieB. Die Oxydation verlauft also beim Vitamin seIber genau so wie 
beim 22-Dihydro-vitamin-maleinsaure-additionsprodukt (III), es tritt Spaltung 
am C-Atom 8 ein, wobei ein Keton entsteht, das noch die unveranderte Seiten
kette des Vitamins mit der Doppelbindung enthii.lt. Als zweites Abbauprodukt 
tritt bei der direkten Oxydation des Vitamins infolge Aufsprengung der Doppel
bindung in der Seitenkette auBer dem Keton auch noch eine Ketosaure auf, der 
die Formel (VI) zukommt. 

Bei sehr vorsichtiger Oxydation des Vitamins mit Chromsaure kann, wie 
HEILBRON und Mitarbeiter (57) fanden, die Oxydation auch an der Doppel
bindung zwischen Kohlenstoffatom 5 und 6 erfolgen, wobei ein Aldehyd C21H 340 
(V) entsteht, der als Semicarbazon charakterisiert werden konnte. Dieser Befund 
ist eine wertvolle Stiitze fiir die von WINDAUS aufgestellte Konstitutionsformel 
des Vitamins D2, die in allen Einzelheiten gesichert ist. Es sei erwahnt, daB diese 
Formel nach BERNAL (42) nicht mit den Ergebnissen rontgenoskopischer Mes
sungen iibereinstimmt. RontgenoskopischeMessungensind gewiB ein erwiinschtes 
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Hillsmittel bei Konstitutionsermittlungen. Wenn die Ergebnisse aber mit ein
deutigen chemischen Befunden in Widerspruch stehen, wird man der Beweis
kraft chemischer Ergebnisse den Vorzug geben mussen. 

Vitamin Da. Nachdem die Konstitutionsaufklarung des Ergosterins gelungen 
war (WINDAUS), ergab sich die wichtige Aufgabe, festzustellen, wie weit die Akti
vierbarkeit des Ergosterins von seiner Konstitution abhangig ist. Da bei der 
Umwandlung des Ergosterins in das Vitamin D2 die Seitenkette unverandert 
bleibt, wurde zunachst untersucht, ob die Doppelbindung in der Seitenkette 
fUr die Uberfuhrung des Provitamins ins Vitamin von Bedeutung ist. Es gelang 
WINDAUS und LANGER (76), diese Doppelbindung ohne sonstige Veranderung 
des Molekiils zu hydrieren' und zu zeigen, daB dieses 22-Dihydro-ergosterin eben
falls noch die Eigenschaften eines Provitamins besitzt. Eine Doppelbindung in 
der Seitenkette ist also fur die antirachitische Aktivierbarkeit nicht unbedingt 
erforderlich. 

Dieses Ergebnis fuhrte dazu, weitere Veranderungen an der Seitenkette des 
Ergosterins vorzunehmen und ihren EinfluB auf die antirachitische Wirkung der 
entsprechenden Bestrahlungsprodukte zu untersuchen. Da solche Veranderungen 
durch chemische Behandlung des Ergosterins kaum zu erreichen sind, wurde ein 
indirekter Weg eingeschlagen. 

Cholesterin unterscheidet sich von Ergosterin, wie die Formeln 

CH3 / CH3 CH3 / CH3 
H3C OH- CH= CH-CH-CH H3C CH-CH2-CH2~CH2-CH 
/"-V\ clH3 "-CH3 /j)') "-CH3 

.H3C I C ~ H;,C l e D I 
c~I~I( (iJ/BI -

HO/~"/ HO/ "-/V 
Ergosterin Cholesterin 

zeigen, in zweifacher Hinsicht. Es fehlt ihm in Ring B die zweite Doppelbindung, 
und es besitzt eine Seitenkette, die keine Doppelbindung enthalt und um eine 
CH2-Gruppe kleiner ist. Einfuhrung einer zweiten Doppelbindung in das Chole
sterin zwischen C-Atom 7 und 8 fuhrt zu einem Sterin, das sich yom Ergosterin 
nur durch seine Seitenkette unterscheidet und demnach fur die erwahnten Unter
suchungen uber Konstitution und Vitaminwirkung von groBem Interesse war. 
Die Darstellung eines solchen Cholesterinderivates, des 7 -Dehydro-cholesterins, 
gelang WINDAUS, LETTRE und SCHENCK (77). Die Ultraviolettbestrahlung lieferte 
ein antirachitisch wirksames Umwandlungsprodukt, das an der Ratte dem 
Vitamin D2 gleichwertig, bei der Huhnerrachitis dagegen vielfach uberlegen war. 
Aus dem rohen Bestrahlungsprodukt konnte das neue Vitamin, das die Bezeich
nung Da erhalten hat, zunachst als krysta1lisierter 3,5-Dinitrobenzoesaure-ester 
abgetrennt werden [WINDAUS, SCHENCK und v. WERDER (79)]. Gelbe Nadeln, 
Schmp. 1290, [ex] ~~ = + 1000 (Chloroform). Aus diesem Ester wurde von SCHENCK 
(67) das Vitamin Da in reinem krystallisierten Zustande dargestellt. Es schmilzt 
bei 82-840 und zeigt im Ultravioletten bei 265 mp das gleiche Absorptions
maximum wie Vitamin D2. Ebenso wie dieses ist es aus alkoholischer Lasung 
mit Digitonin nicht fallbar. Spez. Drehungsvermagen [ex] ~ = + 83,3 0 (Aceton). 
Die Wirksamkeit im Rattenschutzversuch 1st ebenso groB wie beim Vitamin D2. 
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Vitamin Da besitzt also wie Vitamin D2 eine Wirksamkeit von 40000 internatio
nalen Einheiten im Milligramm. 1m Kiikenversuch ist Vitamin Da dem Vita
min D2 weit iiberlegen. Die Schutzdosis fiir Kiiken betragt 0,2 y. Der Wert fiir 
die vertragliche Grenzdosis wurde an der Maus zu 60-100 y gefunden und 
stimmt innerhalb der Fehlergrenzen mit der Grenzdosis fiir Vitamin D2 iiberein. 

Auf Grund der Konstitution des 7 -Dehydro-cholesterins kommt dem 
Vitamin Da in Analogie ZUlli Vitamin D2 die nebenstehende Konstitution zu 
(WINDAUS). 

7 -Dehydro.cholesterin Vitamin D3 

Vitamin D4 • Das oben erwahnte, zuerst von WINDAUS und LANGER (76) 
erhaltene antirachitisch wirksame Bestrahlungsprodukt aus 22-Dihydroergo
sterin wurde von WINDAUS und TRAUTMANN (81) in reiner krystallisierter For'm 
dargestellt und als Vitamin D4 bezeichnct. I 

Vitamin D4 krystallisiert in farblosen, blattchenfOrmigen Krystallen :vom 

Schmp. 107-1080 und zeigt die spezifische Drehung [cx.] ~ = + 89,30 (Aceton). 
1m Ultravioletten zeigt es eine Absorptionsbande bei 265 mil von del' gleichen 
Hohe wie Vitamin D2 und Da. Die Wirksamkeit im Rattenversuch ist ungefahr 
halb so groB wie die des Vitamins D2 (20--30000 internationale Einheiten im Milli
gramm). 1m Hiihnchenversuch betragt die Schutzdosis 1 y. In seiner Wirksam
keit bei del' Hiihnerrachitis steht das Vitamin D4 also zwischen dem D2 und Da. 
Bei der Veresterung des neuen Vitamins mit 3,5 -Dinitrobenzbesaure entsteht 
ein in gelben Nadeln krystallisierender Ester vom Schmp. 135- 1360 und der 
spezifischen Drehung [cx.] ~~ = + 94,50 (Aceton). 

Vitamin D aus Sitosterin. Nach del' Dberfiihrung des 7-Dehy-drocholesterins 
in Vitamin Da lag es nahe, auch aus den beiden Phytosterinen Sitosterin und 
Stigmasterin die entsprechenden CR CR 

3 / 3 
7-Dehydroverbindungen darzustel- H C OH- CR= CH- CH H 
len und ihre photochemische /~I) C H "'-OH 
Aktivierbarkeit zu untersuchen. HsC I /\ 2 5 3 

Stigmasterin C29H 4SO unterscheidet //H"I/\/~ 
sich vom Ergosterin in der Sriten- 1/] 1 
kette nul' dadurch, daB es am C- HOJ\/ V 
Atom 24 statt einer Methylgruppe Stigmasterin 
eine Athylgruppe tragt. Sitosterin 
kommt in der Pflanze als Gemisch von 3 Isomeren (ri-, (J-, y-Sitosterin) vor, deren 
Trennung auBerordentlich miihselig ist. Fiir die Darstellung del' 7 -Dehydro
verbindung wurde daher das Gemisch del' Isomeren verwendet. Sitosterin, dem 
die Bruttoformel C29H500 zukommt, besitzt 23 C-Atome in derselben Anordnung 
wie das Cholesterin. Nicht in allen Einzelheiten bekannt ist der Aufbau del' 
Seitenkette. 1m Gottinger Laboratorium wurde von WUNDERLICH (83) das 
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7-Dehydrositosterin, von LINSERT (64) das 7-Dehydrostigmasterin dargestellt. 
7 -Dehydrositosterin geht bei der Bestrahlung in ein antirachitisches Produkt 
iiber, dessen wirksame Grenzdosis bei der Ratte und beim Huhn etwa 30mal 
kleiner ist als die des Vitamins D2. Stigmasterin liefert iiberraschenderweise ein 
physiologisch inaktives Bestrahlungsprodukt. Das ist deswegen bemerkenswert, 
weil die konstitutionellen Unterschiede zwischen Ergosterin und Stigmasterin, 
wie oben erwahnt, auBerordentlich gering sind. 

Konstitution und Wirksamkeit. Die angefiihrten Arbeiten von WINDAUS 
und Mitarbeitern haben einen wichtigen Einblick in die Zusammenhange zwischen 
Konstitution und physiologischer Wirksamkeit gegeben. Vorbedingung fiir die 
Aktivierbarkeit eines Sterins durch Ultraviolettbestrahlung sind zwei konju
gierte Doppelbindungen in Ring B, welche dieselbe Lage haben miissen wie im 
Ergosterin. Physiologische Wirksamkeit, sei es Giftigkeit oder antirachitische 
Wirksamkeit, tritt erst ein, wenn Ring B geoffnet wird, ist also an das Vorliegen 
eines 3-Ring-Kohlenstoffskelets gebunden. Antirachitisch wirksam sind nur solche 
Stoffe, in deren 3-Ringsystem die 3 konjugierten Doppelbindungen dieselbe Lage 
aufweisen wie im Vitamin D2. Verlagerung einer der 3 Doppelbindungen von der 
=CH2-Gruppe in den Ring (Tachysterin) ist mit Verlust der antirachitischen 
Eigenschaften verbunden. AuBerdem ist wichtig, daB die OH-Gruppe frei vor
liegt. Veratherung oder Veresterung der OH-Gruppe mit korperfremden Sauren 
bringt die Vitamineigenschaften zum Verschwinden. Nur wenn die OH-Gruppe 
mit Sauren verestert ist, die durch die Enzyme des Organismus abgespalten 
werden konnen, wird auch bei der Verfiitterung von Estern antirachitische Wirk
samkeit beobachtet. Hinsichtlich des 3-Ringsystems ist die antirachitische 
Wirkung, soweit bekannt, streng konstitutionsspezifisch. Dagegen kann die ali
phatische Seitenkette in gewissen Grenzen variiert werden, ohne daB qualitativ 
die antirachitische Wirksamkeit erlischt; doch ist die Konstitution der Seiten
kette, wie die oben angefiihrten Befunde zeigen, wesentlich fUr die quantitative 
Wirksamkeit. Wie weit der Bau der Seitenkette von EinfluB auf die Resorption 
ist, muB noch untersucht werden. Es ist moglich, daB die verschiedene Hohe 
der Grenzdosen, die beim Vergleich der Vitamine am gleichen Versuchstier und 
besonders beim Vergleich an Ratte und Huhn beobachtet wird, wenigstens zum 
Teil auf Differenzen in der Resorbierbarkeit zuriickzufiihren ist. 

Das natiirlich vorkommende antirachitische Vitamin. Nachdem durch 
Bestrahlung des Ergosterins zum ersten Male reines antirachitisches Vitamin 
in krystallisierter Form dargestellt worden war, erhob sich die Frage, ob dieses 
Vitamin identisch ist mit dem natiirlich vorkommenden antirachitischen Vita
min, wie es sich beispielsweise in den Fischtranen oder in der Butter findet. Ver
suche, diese Frage durch Isolierung des natiirlichen Vitamins und Vergleich mit 
dem aus Ergosterin gewonnenen Vitamin D2 zu entscheiden, scheiterten zunachst 
an den groBen experimentellen Schwierigkeiten, die sich einer sol chen Isolierung 
des natiirlichen Vitamins entgegenstellten. Aber auf indirektem Wege konnte 
die Frage nach der Identitat entschieden werden. Bei der Verfiitterungeiner 
(in Ratteneinheiten gemessen) gleichen Menge von Vitamin D2 einerseits und 
Lebertranvitamin andererseits an rachitische Hiihnchen ergab sich, daB beim 
Hiihnchen das natiirliche Vitamin dem Vitamin D2 weit iiberlegen ist. Dieser 
oft nachgepriifte und bestatigte Vergleich, den man amerikanischen Forschern (65) 
verdankt, hat mit Sicherheit ergeben, daB das Lebertranvitamin nicht identisch 
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ist mit Vitamin D2• Aufk.larung uber die Konstitution des Lebertranvitamins 
brachte die Isolierung, die BROCKMANN (48) gelang. Aus Thunfischleberol konnte 
das antirachitische Vitamin als krystallsierter 3,5-Dinitro-benzoesaureester abge
trennt werden. Dieser Ester erwies sich als identisch mit dem 3,5-Dinitro-benzoe
saureester des Vitamins D3, das von WINDAUS, SCHENCK und v. WERDER (79) 
durch Bestrahlung des 7-Dehydrocholesterins dargestellt worden war. Da die 
Konstitution des Vitamins D3 von WINDAUS (79) aufgeklart ist, wird damit also 
gleichzeitig die Konstitution des naturlichen D-Vitamins festgelegt. Ein genauer 
biologischer Vergleich des Vitamins D3 aus Lebertran und aus 7-Dehydrochole
sterin ist von GRAB (54) durchgefiihrt und hat vollige 1Jbereinstimmung im 
biologischen Verhalten an Ratte und Huhn ergeben. 

Zu entscheiden ist noch die Frage, ob Vitamin D3 das einzige natiirliche 
antirachitische Vitamin ist. Der Befund, daB 7 -Dehydrositosterin als Provita
min fungieren kann, laBt es wahrscheinlich erscheinen, daB auch das entsprechende 
Vitamin in Pflanzen vorkommt, und ebenso ist mit einem naturlichen Vorkommen 
von Vitamin D2 bei den Lebewesen zu rechnen, denen Ergosterin zuganglich ist. 
Von BILLS (45) ist die Ansicht vertreten, daB in der Natur, besonders in den 
Leberolen der Fische, mehrere D-Vitamine mit verschiedener Wirksamkeit 
vorkommen konnen. So solI nach diesem Autor Dorschlebertran bei der Hiihner
rachitis wirksamer sein als die gleiche Anzahl Ratteneinheiten Thunfischleberol. 
Heilbuttlebertran dagegen solI dem Dorschlebertran ahnlich sein. Demnach lage 
im Dorschlebertran und Heilbuttlebertran ein noch unbekanntes D-Vitamin 
vor, das bei der Hiihnerrachitis noch wirksamer ist als Vitamin D3; Nach HAMANN 
und STEENBOCK (56) solI dagegen die Wirksamkeit von HeilbuttleberOl der des 
ThunfischOles gleich sein. 

Da der Dorschtran sehr viel armer an Vitamin D ist als Heilbutttran und 
die Vitaminisolierung aus Dorschtran demnach sehr schwierig ist, wurde von 
BROCKMANN (48a) zunachst das antirachitische Vitamin aus HeilbuttleberOl 
isoliert. Es ist identisch mit dem Vitamin D3. Anhaltspunkte fur das Vorhanden
sein eines zweiten antirachitischen Vitamins wurden nicht gefunden. Ebenso 
konnte aus dem Leberol von japanischem Bluefin Thune, dessen zoologische 
Verwandtschaft mit dem Thunfisch nicht geklart ist, Vitamin D3 isoliert werden 
[BROCKMANN und BUSSE (49a)]. 

Vergleichende Versuche von GRAB (54) an Ratten und Huhnern zeigen, daB 
die Auswertung der antirachitischen Wirksamkeit im Hiihnerversuch mit groBen 
Versuchsfehlern behaftet ist. Wenn also die Differenzen verschiedener Leberole 
bei Ratte und Huhn nicht sicher auBerhalb der Fehlergrenze liegen, ist eine Ent
scheidung, ob verschiedene Vitamine vorliegen, auf biologischem Wege nicht 
herbeizufiihren, sondern nur durch Isolierung der Vitamine. 

Ungeklart ist die Frage, woher die im Verhaltnis zu anderen D-Vitaminvor
kommen groBen Mengen D-Vitamin der Fischlebern stammen. Da eine Ent
stehling durch Bestrahlung eines Provitamins im Fisch sehr unwahrscheinlich 
ist, muB entweder fertig gebildetes Vitamin aus bestrahlter Nahrung aufgenommen 
und gespeichert werden oder eine Synthese ohne Mitwirkung des Lichtes im Fisch 
oder in der Nahrung des Fisches angenommen werden. Eine Entscheidung konnen 
nur Fiitterungsversuche erbringen, deren Durchfiihrung nicht einfach ist. 

Die natiirlichen Provitamine. Die Tatsache, daB Rohsterin tierischer und 
pflanzlicher Herkunft im Gegensatz zu sorgfaltig gereinigten Sterinen dutch 



170 HANS BROCKMANN und KARL MAIER: 

Ultraviolettbestrahlung aktivierbar ist und der Befund, daB diese Aktivierbarkeit 
auf einer Beimengung beruht, deren Absorptionsspektrum genau mit dem des 
Ergosterins iibereinstimmt, hat zur Entdeckung der Provitamineigenschaften 
des Ergosterins gefiihrt und die Darstellung des krystallisierten Vitamins D2 
ermoglicht. Ob die fUr die Aktivierbarkeit verantwortliche Verunreinigung des 
Rohsterins Ergosterin oder ein dem Ergosterin sehr ahnlicher Stoff war, lieB sich, 
wie WINDAUS (84) ausdriicklich betonte, auf Grund der spektroskopischen Be
funde nicht mit Sicherheit entscheiden. Der erste Beweis, daB das Provitamin 
tierischer Sterine mit Ergosterin nicht identisch sein kann, wurde von amerika
nischen Forschern auf physiologischem Wege erbracht [WADDELL (72)]. Durch 
Verfiitterung von bestrahltem Cholesterin und bestrahltem Ergosterin an Hiihn
chen konnte gezeigt werden, daB, gemessen in Ratteneinheiten, gleiche Mengen 
beider Bestrahlungsprodukte bei der Hiihnerrachitis sehr verschieden wirken, und 
zwar erwies sich das Bestrahlungsprodukt des Cholesterins dem Produkt aus 
Ergosterin als weit iiberlegen. Damit war gezeigt, daB das in tierischem Sterin 
vorhandene Provitamin kein Ergosterin sein konnte. Der Befund von WINDAUS, 
daB nicht nur Ergosterin, sondern auch dessen 22-Dihydroderivat und weiter 
7 -Dehydrocholesterin und 7 -Dehydrositosterin antirachitisch aktivierbar sind, 
gab der Erforschung der natiirlichen Provitamine einen neuen 1mpuls. Eine 
sichere Entscheidung iiber die Natur dieser Provitamine war nur durch 1so
lierung zu erbringen, die wegen des sehr kleinen Provitamingehaltes mit groBen 
Schwierigkeiten verbunden ist. 

Der Provitamingehalt von Cholesterin aus Gallensteinen und aus Pferdehirn 
betragt 0,02 %, so daB ein solches Ausgangsmaterial Hi.r die 1solierung nicht in 
Frage kam. Der erste 1solierungsversuch wurde von WINDAUS und STANGE (78) 
mit Eiercholesterin als Ausgangsmaterial durchgefUhrt, das, wie die spektrosko
pische Untersuchung ergab, den verhaltnismaBig hohen Provitamingehalt von 
0,18% aufwies. Die auBerordentlich miihselige Abtrennung, die mit Hilfe frak
tionierter Adsorption an Aluminium-oxyd durchgefiihrt wurde, ergab das Vor
liegen von Ergosterin. Dieser Befund, der in Widerspruch zu den oben ange
fiihrten physiologischen Versuchen steht, erklart sich dadurch, daB im Gegensatz 
zum Saugetier das Huhn imstande ist, Ergosterin aus der Nahrung zu resorbieren 
und ins Ei zu iiberfiihren. Das aus dem Eiercholesterin isolierte Ergosterin stammte 
demnach zweifellos aus der pflanzlichen Nahrung des Huhnes (Hefe). Es muBte 
also nach einem anderen Ausgangsmaterial gesucht werden. Wahrend, wie die 
Tabelle 1 zeigt, das Cholesterin der meisten Saugetierorgane arm an Provitamin ist, 

Rinderhirn 
Kalbslunge 
Kalbsherz . 
Rehhirn 
Kuhmilz . 

Tabelle 1. 

0,016% Wollfett 
0,025 % Kalbsbries 
0,032 % Kuhplacenta 
0,033 % Rinderpankreas 
0,045% 

0,06 % 
0,07% 
0,18 % 
0,18% 

ergab nach HENTSCHEL und SCIDNDEL (59) Sterin aus der Haut des Sauglings 
0,15 %, Sterin aus der Haut des Erwachsenen 0,42 % Provitamin. Da die Aktivie
rung des Provitamins durch Bestrahlung nur an der Korperoberflache stattfinden 
.\>:ann, ist die Anreicherung des Provitamins in der Haut ein sinnvoller Vorgang. 
Bei der systematischen Untersuchung der Sterine aus der Haut verschiedener 
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Rehhaut . 
Kuhhaut. 
Kalbshaut 
Mausehaut 

Tabelle 2. 
0,16% 
0,18% 
0,68% 
0,87% 

Wildschweinhaut 
Rattenhaut . 
Schweinehaut . 

1,60% 
1,47; 2,36% 
2,9; 4,64; 5,03; 5,9% 

Saugetiere fanden WINDAUS und BOCK (73), wie vorstehende Tabelle zeigt, einen 
Provitamingehalt, der bei einigen Tieren, so besonders beim Schwein, recht groB 
ist. Bei der Verarbeitung von 30 g Cholesterin, das aus 100 kg Schweineschwarten 
dargestellt war, gelang es WINDAUS und BOCK, das Provitamin durch fraktionierte 
Adsorption an Aluminiumoxyd in reiner Form abzutrennen und als 7-Dehydro
cholesterin zu identifizieren. Das Provitamin aus dem Sterin der Wirbeltiere 
ist also im allgemeinen nicht Ergosterin, sondern 7 -Dehydro-cholesterin, aus 
dem bei der Bestrahlung in der Haut Vitamin D3 entsteht. Damit sind die 
oben erwahnten Befunde iiber die verschiedene Wirksamkeit von bestrahltem 
Rohcholesterin und Ergosterin bei Ratte und Huhn aufgeklart. Von BOER, 
VAN WIYK und VAN NIEKERK (47) wurde ebenfalls 7-Dehydro-cholesterin als 
natiirliches Provitamin aufgefunden, als Ausgangsmaterial diente ein Sterin, 
dessen Herkunft nicht angegeben ist. 

Von anderen Vertebraten wurden von WINDAUS (82) hauptsachlich die Sterine 
der Fische auf ihren Provitamingehalt untersucht. Wahrend die Fische sich durch 
ihren Reichtum an Vitamin vor allen anderen Tieren auszeichnen, ist auffallen
derweise der Provitamingehalt ihrer Sterine, wie die folgende Tabelle 3 zeigt, 
mit Ausnahme des japanischen Thunfisches, nur gering. 

Heringsmilch . . . . . . . 
Leber vom Bluefin Thune . 
Heringstran. . . 
Reilbuttle bertran 
Hailebertran .. 

Tabelle 3. 
0,04% 
0,04% 
0,05% 
0,08% 
0,10% 

Heringsrogen . 
Aalhaut ... 
Dorschlebertran. 
Landfrosch 
Leber vom japanischen Thunfisch 

0,12% 
0,12% 
0,44% 
0,88% 
1,12% 

Interessant sind die Befunde von WINDAUS (82) iiber den Provitamingehalt 
der Wirbellosen, iiber den bisher nichts bekannt war. Wie die Tabelle 4 zeigt, 
ist ihr Provitamingehalt auBerordentlich hoch. 

Tabelle 4. 
Weinbergschnecke, Helix pomatia 
Uferschnecke, Litorina litorea. . 
Schwarze Wegschnecke, Arion .. 
Archidoris tuberculata . . . . . 
Rote Wegschnecke, Arion empiri· 

9,32% 
9,56% 

11,9 % 
15,0 % 

corum •.......... 19-25% 

Wellhornschnecke, Buccinum 
undatum . 

Miesmuscheln 
Sepia 

17,2; 27,5% 
8,9-9,3% 
1,66% 

Aus dem Rohsterin der roten Wegschnecke konnte das Provitamin in reiner 
Form abgetrennt und als Ergosterin identifiziert werden. Ob dieses Ergosterin 
aus der Pilznahrung der Schnecken stammt und dann gespeichert wird, oder ob 
es auch wie das Cholesterin, das den Hauptbestandteil des Schneckensterins aus
macht, synthetisiert wird, ist noch nicht bekannt. DaB nicht bei allen Schnecken 
das Provitamin Ergosterin ist, zeigt der iiberraschende Befund von WINDAUS 
und WETTER (82), daB die groBe Menge Provitamin in der Wellhornschnecke aus 
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7 -Dehydro-cholesterin besteht. iller den Steringehalt anderer Tierarten geben 
die beiden letzten Tabellen 5 und 6 Auskunft. Der hohe Provitamingehalt des 

Regenwurm. 
Blutegel .. 

Mehlwurmer. . 
Engerlinge 
Wollhandkrabbe 
Kiefernspinnerraupen . 

Tabelle 5. 
22,8% 

3,5% 
Sandwurm, Arenicola marina. 3,68; 2,7% 
Borstenwurm, Nereis virius 3,05 % 

Tabelle 6. 
15,4 % 

8,9 % 
4,28% 
2,21 % 

Wasserfliihe, Daphnie . 
Seidenraupenpuppen . 
Garneelen .. 
Taschenkrebse, Cancer pagurus. 

0,75% 
0,57% 
0,45% 
0,32% 

Regenwurmes ist auf Ergosterin zuriickzufUhren. Bemerkenswert ist, wie WIN
DAUS (82) hervorhebt, daB im Rohsterin der Wirbellosen der Provitamingeha.It 
oft tausendmal so groB ist wie bei den meisten Wirbeltieren. "Ober den Provita
mingehalt von Avertebraten erschien gleichzeitig mit den Arbeiten von WINDAUS 
eine Arbeit von GILLAM und HEILBRON (53). 

Nach den Befunden amerikanischer Forscher soIl Cholesterin, das wiederholt 
an Tierkohle adsorbiert oder dreimal bromiert worden war, noch durch Bestrah
lung aktivierbar sein [BILLS (43, 45)]. Durch Erhitzen von gereinigtemCholesterin 
wurde dessen Aktivierbarkeit urn das 25fache erhOht [KOCH (61)]. Ebenso liiBt 
sich die Aktivierbarkeit durch milde Oxydationsmittel erhohen. Wahrscheinlich 
ist diese Aktivierbarkeit dadurch zu erkJaren, daB bei den geschilderten ver
schiedenen Behandlungsweisen des reinen Cholesterins durch Dehydrierung in 
kleiner Menge 7 -Dehydro-cholesterin entsteht. 

Bestimmungsmethoden. Biologische Methoden: Die biologischen Test
methoden sind so gut durchgearbeitet, daB in den letzten Jahren keine wesent
lichen Neuerungen zu verzeichnen sind. Eine Zusammenstellung iiber die Metho
dik findet sich bei LUTTRINGHAUS. Es ist vorgeschlagen worden, den Test da
durch Zll vereinfachen, daB das zu priifende Praparat nur einmalig in einer groBe
ren Dosis verfiittert wird [EDWARDS (52)], doch ist die Brauchbarkeit dieser 
Methodik umstritten [BACCHARACH (41)]. Eine eingehende Beschreibung der 
Austestung am Hiihnchen und Diskussion del' Febler findet sich bei GRAB (54). 
Nach TABOR und Mitarbeitern (70) bewirken groBere Gaben von A-Vitamin an 
die Versuchstiere starkere Rachitis. 

Colorimetrische Bestimmungsmethoden: Eine Methode zur colorimetrischen 
Bestimmung von D-Vitamin ist von BROCKMANN und CHEN (49) ausgearbeitet. 
Sie beruht darauf, daB die starke Absorptionsbande bei 500 mil, die in einer 
mit Antimon-trichlorid versetzten Vitaminlosung auf tritt, mit Hilfe eines Keil
colorimeters und eines Spektroskopes ausgemessen wird. Die Bestimmung 
kann auch mit Hilfe eines Stufenphotometers ausgefUhrt werden. Der Vitamin
gehalt der im Handel befindlichen Vitaminlosungen laBt sich gut bestimmen. 
Gegenwart von A-Vitamin bis zur 6-7 fachen Menge des anwesenden D-Vitamins 
stort nicht. Die Methode hat bei der Anreicherung von D-Vitamin in Leberolen 
gute Dienste geleistet, versagt aber bei der Bestimmung sehr kleiner Mengen 
von D-Vitamin in gewohnlichen Lebertranen. In 80lchen Fallen wird der biolo
gische Test kaum durch eine colorimetrische Methode zu ersetzen sein. 

Eine andere colorimetrische Methode ist von HALDEN und TZONI (55) an
gegeben worden. Als Reagens,vird wasserfreies Aluminiumchlorid in absolut 
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alkoholischer Losung verwendet, wobei eine violettrote Farbung entsteht, die 
im Stmenphotometer oder im Colorimeter ausgemessen wird. Die Methode ist 
nicht anwendbar bei oligen Losungen und bei Gegenwart von A-Vitamin. Die 
Methode von BROCKMANN ist von EMMERIE und VAN EEKELEN (52 a) nachge
priift und bestatigt worden. 

Standardisierung. I internationale Vitamin D-Einheit entspricht der Wirk
samkeit von I mg der internationalen Standardlosung, oder 0,025 y krystalli
siertem Vitamin D2• I mg krystallisiertes Vitamin D2 besitzt demnach eine Wirk
samkeit von 40000 IE. Die Rattenschutzdosis RSD ist die Menge Vitamin, 
die im Schutzversuch bei mindestens 80 % der rachitogen ernahrten Ratten nor
males Knochenwachstum gewahrleistet (0,02-0,03 y taglich). 

Die fUr den Saugling notwendige D-Vitaminmenge wird von SHELLING und 
HOPPER (68) mit 15-20 Tropfen Viosterol (5 Tropfen entsprechen 1125 IE) 
angegeben. Nach JUSATZ (60) braucht der erwachsene Mensch 0,002 mg D-Vita
min taglich. 

Vitamin E. (Antisterilitatsvitamin.) 
1m Vergleich zu anderen Vitaminen sind unsere Kenntnisse vom Vitamin E 

immer noch diirftig. Der biologische Test an der Ratte ist langwierig und um
standIich. Die Erforschung wird dadurch sehr erschwert. Ob Vitamin E auch 
fUr den Menschen die Stellung eines funktionswichtigen Wirkstoffes einnimmt, 
erscheint noch nicht erwiesen. Doch haben Vitamin E-Konzentrate bereits 
Eingang in die Therapie gefunden. Bei einer Reihe FaIle waren giinstige Ergeb
nisse zu verzeichnen (z. B. bei Neigung zu Friihgeburten, bei habituellem 
Abort). Hochkonzentrierte E-Praparate sind als Vitamin E-Promonta, Fertilol, 
Fertilam MOO und Evion, MERCK im Handel. 

Chemisches Verhalten. Von verschiedenen Seiten wurden Vitamin E-Pra
parate bereitet (89). Sie stellen farblose bis gelbliche zahe ()le dar, die in Wasser 
unloslich sind, 16slich dagegen in Alkohol und Ather. Ihre Zusammensetzung 
entspricbt etwa CsoH5002 oder C2oH4s02' 1935 fanden DRUMMOND und Mit
arbeiter (86), daB die wirksamsten Fraktionen aus dem Unverseifbaren des 
Weizenkeimoles in taglichen Dosen von 0,1 mg bei der Ratte Wirkung zeigten. 
Sie isolierten daraus Sitosterin, Dihydrositosterin, Ergosterin, Dihydroergo
sterin, Lutein, Kryptoxanthin, p-Amyrin, Squalen, einen neuen Kohlenwasser
stoff C1sHs2( ~) und ein Carotinoid. FUr die physiologische Aktivitat ist wohl 
keine dieser Verbindungen verantwortlich. 

Nach DRUMMOND (86) enthiilt die wirksame Substanz 2 Hydroxyle und etwa 
3 Doppelbindungen. Das Molgewicht solI ungefiihr 440 betragen. Die aktive 
Fraktion hat ein Maximum der Absorption bei 294 m# und ein Minimum bei 
267 m#. Zwischen Wirksamkeit und Intensitat der Bande scheint ein Zusammen
hang zu bestehen. Auch OLCOTT (91) hat im Absorptionsspektrum von E-Konzen
traten aus Weizenkeim- und Baumwollsaatol eine Bande bei 294 m# feststellen 
konnen; dochordneter sie einer Substanz zu, die schwer vom Vitamin abtrenn
bar ist. OLCOTT (91) findet ebenfalls Hydroxylgruppen, welche mit Essigsaure 
und Benzoesaure biologische aktive Ester bilden. Methyl- und Athylather, so
wie das Urethan sind unwirksam. In einer anderen Untersuchung zeigte OL
COTT (90), daB Vitamin E durch Ozon, Benzopersaure, K-Amid, K-Athylat und 
Chlor zerstort wird. Chlorierte und bromierte Prapara-te werden durch Kochen 
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mit Zink und Salzsaure wieder reaktiviert. Bromwasserstoffsaure greift das 
Vitamin nicht an. Durch Hydrierung des Konzentrates schwindet weder die 
Jodzahl vollstandig, noch tritt Inaktivierung ein. 

Eine Erweiterung der Kenntnis des E-Vitamins brachten Arbeiten aus dem 
Ev ANsschen Arbeitskreis (88). EVANS und Mitarbeiter isolierten aus Weizenkeimol 
einen Alkohol, IX-Tocopherol!, welcher Vitamin E-Eigenschaft besitzt. Aus dem 
Unverseifbaren des Weizenkeimols erhielt EVANS 3 Allophanate. Das erste 
schmolz bei 250°. Der daraus gewonneneAlkohol war biologisch inaktiv. Das 
2. Allophanat (F. 138°) war gut krystallisiert. Die Analyse entsprach dem Mono
allophanat eines Alkohols C29Hso02. Der freie Alkohol (j'1-Tocopherol) lieB eine 
gewisse E-Wirkung erkennen. Aus dem letzten Allophanat (F. 158-160°) konnte 
ein krystallisierter Alkohol, rJ.-Tocopherol, erhalten werden. Er bewirkte, wenn 
er E-frei ernahrten Ratten in einer einzigen Dosis von 3 mg gegeben wurde, 
wieder normale Austragung von Jungen. Das Ultraviolettspektrum zeigt ein 
Maximum bei 2980 A. Ein p-Nitrophenylurethan (F. 129-131 0) hat eine Zu
sammensetzung, welche einem Alkohol C2sHso02 entspricht. 

In ahnlicher Weise wurden aus Baumwollsameno14 Allophanate (87) isoliert. 
Der Alkohol des einen Allophanates ist nach Schmelzpunkt des Allophanates, 
Mischschmelzpunkt mit dem Allophanat des rJ.-Tocopherols, sowie nach dem 
Spektrum im Ultravioletten und nach den physiologischen Eigenschaften mit 
0.:-Tocopherol identisch. 

E-A vitaminose. Es vergehen mehrere W ochen, bis sich die Anzeichen einer 
E-Avitaminose bemerkbar machen. Die in den Organen gespeicherten E-Vorrate 
werden sehr langsam verbraucht. Beim mannlichen Tier zeigten sich Verande
rungen an den Spermien, an den Samenkanalchen usw.; in spateren Stadien 
wird das Haarkleid eunuchoid. Eine Auswirkung des Vitamin E-Mangels macht 
sich beim weiblichen Tier nur an Placenta und Embryo bemerkbar. Dagegen 
bleiben Ovulation, Befruchtung, Implantation des Eies normal. Der Genital
Zyklus ist ungestort. 1m Anfang der Avitaminose werden die Jungen noch aus
getragen, aber zum Teil tot geboren. Bei der folgenden Graviditat kommen nur 
noch wenige Tiere tot zur Welt. Wahrend der 3. Graviditat findet Resorption 
des Fetus statt. Die Resorption ist am charakteristischen Verlauf der Gewichts
kurve erkennbar. Beim Test pruft man, ob nach einmaliger Gabe der zu unter
suchenden Substanz die Resorptionssterilitat verhutet wird. Man bevorzugt den 
kurativen Test nach EVANS. Auch im prophylaktischen Test kann eine Auswertung 
erfolgen. 

Vorkommen. VerhaltnismaBig reich an Vitamin E sind Weizenkeimlinge, 
Baumwollsamen, Erdnusse und Brunnenkresse. Weiterhin findet es sich in 
Gemusen, Salat, Erbsen, Gerste, Hafer, Reis, in CocosnuB-, Palmen-, Leinen-, 
und Sojaol. Mehl enthalt kein Vitamin E. Dagegen wurde es in Organen und 
Geweben nachgewiesen: Milz, Pankreas, Placenta, Hypophysenvorderlappen. 
Der E-Gehalt des Huhnereies hangt stark von dem des Futters ab [BARNUM (85)]. 
Daneben wurde das Allophanat (F. 135-135,5°) eines Alkohols erhalten, der 
ebenfalls physiologisch sehr wirksam ist. 

In einer kurzlich mitgeteilten Notiz berichtet FERNHOLZ (89a), daB durch 
thermische Spaltung (bei 350°) des o.:-Tocopherols (aus Baumwollsamenol) neben 
einem oligen Destillat ein krystallisiertes Sublimat erhalten wurde. Letzteres 

1 tokos = Geburt, phero = gebaren. 
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hatte die Zusammensetzung CloHi402 und erwies sich als identisch mit Tetra
methyl-hydrochinon (Durochinon); F. 2300• oc.-Tocopherol stellt vielleicht einen 
Monoather dieses substituierten Hydrochinons dar. Die mtraviolettspektren 
des Hydrochinons und des oc.-Tocopherols sind einander sehr ahnlich. 

Nach OLCOTT und EMERSON (91a) wirken die drei Tocopherole, sowie ihre 
Aliophanate als Antioxydantien. Auch diese Eigenschaft weist vielleicht auf 
phenolischen Charakter hin. 

B. WasserlOsliche Vitamine. 

Der Vitamin B-Komplex. 
Der 1911 von C. FUNK aufgefundene, als Vitamin B bezeichnete Beriberi

Schutz stoff erwies sich in der Folgezeit mit zunehmender Verfeinerung der 
Untersuchungsmethoden als kein einheitlicher Stoff. 1925 unterschied man vom 
Antiberiberi-Vitamin das pellagraverhiitende Vitamin Bz. Auch Bz war komplexer 
Natur. Es wurde aufgeteilt in das Wachstumsvitamin B2 (Lactoflavin) und den 
die Rattenpellagra verhiitenden Schutzstoff Ba. Vielfach ordnet man dem B2-
Komplex noch einen Faktor zu, dessen Fehlen in Zusammenhang mit dem Auf
treten der perniziosen Anamie stehen solI (extrinsic factor von CASTLE). Weiter 
sind noch als zur Gruppe der B-Vitamine gehorig beschrieben worden: Vitamin 
Ba, B4, Bs, B7 und der PP-Faktor. Sie werden von den Versuchstieren (Ratte, 
Taube) in verschiedenem MaBe benotigt. Sie unterscheiden sich durch ihre Hitze
und AIkalistabilitat. Von den B-Vitaminen, deren einziges gemeinsames Merkmal 
ihre Wasserloslichkeit ist, kennt man die Konstitution des Aneurins und des 
Lactoflavins. Beide Vitamine sind auch synthetisiert worden. Die iibrigen konn
ten noch nicht rein dargestellt werden. Die Erforschung der B-Gruppe ist durch 
den Umstand erschwert, daB die einzelnen Wirkstoffe fiir sich allein nicht immer 
ihre volle Wirkung entfalten. Erst in Verbindung mit den anderen Faktoren 
des B-Komplexes wird die maximale Wirkung erreicht. An einem Beispiel sei 
dies kurz gezeigt: Reines Lactoflavin bewirkt bei Ratten, die eine Grunddiat 
+ Bl erhalten, in taglichen Dosen von 12-20 y eine Wachstumszunahme von 6g 
pro Woche. Zur Erzielung des normalen Wachstums ist noch ein Erganzungs
faktor notig, der in der Hefe enthalten ist (wahrscheinlich B4 oder Ba). Wird 
er in Form von Hefeeluat gleichzeitig zugefiihrt, dann erfolgt normales Wachs
tum mit 10-12 g Gewichtszunahme pro Woche. Ohne Zugabe von Vitamin Bl 
und Hefesaft zur Grunddiat tritt bei Bz-Gaben keine Gewichtszunahme ein. 

Vitamin B1. (Aneurin.) 
Einleitung. 1911 stellte C. FUNK (105, 106) aus Reiskleie die ersten krystalli

sierten Praparate dar, welche antineuritische Wirkungen zeigten. FUNK und 
Mitarbeiter, sowie verschiedene andere Forscher (103, 107, 119, 131) erkannten 
auch, daB die Krystallisate noch keineswegs einheitlich waren, sondern in mehrere 
wirksame Faktoren (durch Adsorption an Fullererde) aufgeteilt werden konnten. 
1926 erhielten B. C. P. JANSEN und W. F. DONATH (Ill) aus Reiskleie ein kry
stallisiertes Produkt, dem sie die Formel CaH1oON2 erteilten. 1929 begann WIN
DAUS die Reindarstellung des Vitamins aus Hefe. 1932 stellten WINDAUS und 
Mitarbeiter (138, 146, 147) fest, daB Vitamin Bl schwefelhaltig ist. Aus der 
Analyse des pikrolonsauren SaIzes ergab sich die Formel C12H1SON4S· Cl2 (saIz-
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saures Salz). Gleichzeitig hatte man auch in anderen Laboratorien an der Iso
lierung und Reindarstellung gearbeitet. S. OHDAKE (124) fand als Summen
formel C12HlaO~4S bzw. Cl~1802N4S, A. G. VAN VEEN (140) C12H2002N4S und 
B. C. P. JANSEN(1l2) C12HlS02N4S, Konstitutionsaufklii.rung und Synthese be
statigten die von WINDAUS aufgestellte Summenformel. 

Konstitution und Synthese. Oxydativer Abbau mit Salpetersiiure. WINDAUS 
und Mitarbeiter (148) erhielten durch vorsichtige Oxydation des Vitamins (I) 
zwei Bruchstiicke: CSH S02NS (II) und C7HnOsNa (III). (III) ist ein Athylester, 
dem ein Pyrimidinkern zugrunde liegt. Die Veresterung erfolgte erst wahrend 
der Aufarbeitung. Er bildet farblose Nadeln (aus Essigester), die zwischen 
146-1530 unter Zersetzung schmelz en. Die Konstitution ist noch nicht genau 
bekannt. Fiir die Aufklarung der Konstitution des Aneurins blieb diese Ver
bindung ohne Bedeutung. 

Das Spaltstiick (II) ist eine Saure. Die waBrige Losung rotet Lackmus. 
Mit Diazomethan wird ein Ester erhalten (F. 73-740). AuBer in Wasser ist die 
Verbindung leicht lOslich in verdiinnten Sauren und Alkalien. Beim Erwarmen 
mit starkem Alkali werden, analog wie beim Vitamin selbst, Ammoniak und 
Schwefelwasserstoff abgespalten. Oberhalb 2500 zersetzt sich die Verbindung. 
Beim Erhitzen mit Zinkstaub gibt sie eine Fichtenspanreaktion wie Pyrrol. 

Bisulfitspaltung. Die Konstitution des schwefelhaltigen Teils (II) erkannte 
WILLIAMS, der zu dieser Verbindung auf ganz anderem Wege gelangt war (142, 
145). Er hatte beobachtet, daB durch schweflige Saure Vitamin B1-Extrakte 
aus Reishautchen ihre Wirkung verlieren. Diese Tatsache sollte fiir die weitere 
Erforschung des Aneurins sehr wichtig werden. WILLIAMS lieB auf reines 
Vitamin Bisulfit einwirken. Dabei findet folgende Umsetzung statt (145): 

C12HlSON4SC12 + Na2SOa ~ C6H90aNaS + C6H90NS + 2NaCl. 

C6H 90NS (V) erwies sich als eine Base, die Verbindung CaH90aNaS (IV) 
hatte Saurecharakter. (IV) krystallisiert in farblosen Nadeln, die sich sehr schwer 
in Alkohol, wenig in kaltem Wasser, dagegen sehr leicht in verdiinntem Alkali, 
Ammoniak, konz. Salpetersaure und Schwefelsaure lOsen. Wahrend Vitamin Bl 
mit diazotierter Sulfanilsaure eine gelbrote Farbung gibt, zeigt das Abbau
produkt IV diese Reaktion nicht mehr. Durch Erhitzen mit konz. Salzsaure 
auf 1500 wird ein Mol Ammoniak abgespalten; es entsteht eine Verbindung 
C6Hs0 4N2S (IVa). Sie ist leicht lOslich in Wasser, wenig in Alkohol. Mit 
diazotierter Sulfanilsaure gibt sie ebenfalls keine Farbreaktion. Bei der Hydro
lyse ist eine Aminogruppe durch die Hydroxylgruppe ersetzt worden. IV zeigte 
ahnliches Verhalten wie ein 6-Amino-pyrimidinderivat; das Hydrolysenprodukt 
verhielt sich wie ein 6-0xy-pyrimidin. Auch die Absorptionsspektren wiesen in 
diese Richtung. Als Formel stellte WILLIAMS die in Schema 1 angegebene 
auf (IV, IVa). 

Das basische Spaltstiick (99) ist ein farbloses 01, welches sich leicht in Wasser, 
Alkohol und Chloroform lOst. Als einsaurige Base bildet es mit Pikrinsaure und 
Pikrolonsaure, sowie mit Platinchlorid krystallisierte Derivate. Konz. Salzsaure 
ersetzt bei 1500 eine Hydroxylgruppe durch Chlor (nicht ionogen gebunden): 
C6HSNSCl. Auch Vitamin Bl (98) wird durch HCl unter entsprechenden Be
dingungen in ein Chlor-Derivat (Ia) iibergefiihrt, das ein Chlor-Atom nicht
ionogen enthalt; ferner wird beim Vitamin gleichzeitig noch eine Aminogruppe 
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hydrolytisch abgespalten (s. oben!). Die Verbindung (V) zeigt das Verhaltell 
eines Thiazols. Mit CH3J entsteht ein quarternares Salz (Thiazoloniumsalz), 
das mit heiBem Alkali [im Gegensatz zu (V), aber in Dbereinstimmung mit 
Vitamin B1] unter Bildung von Alkalisulfid zersetzt wird. Es laBt sich daraus 
schlieBen, daB auch im Aneurin ein quarternares Stickstoffatom vorliegt [vgl. 
auch (144)!]. Dem Thiazol (V) erteilte WILLIAMS die Konstitution eines 4-Methyl-
5-oxyathyl-thiazols [vgl. auch (128)]. Durch Oxydation mit Salpetersaure 
konnte daraus mit 30%iger Ausbeute, die bereits von WINDAUS isolierte Saure 
C5H50 2NS, eine 4 -Methyl- thiazol- 5 - carbonsaure, erhalten werden. FUr das 
Vitamin Bl schlug WILLIAMS die in Schema 1 wiedergegebene Formel (I) mit 
einem quarternaren N-Atom vor. 

CI 

----- FUNOa------------- -+ AthyJe ter (III ) 

(V) 

~ HCI 

(Va) 
Schema 1. 

H 0 3 
------> 

- O- OHa 
H I I~-OOOH ,,/ 

S 
(U) 

Synthese des 4-Methyl-5-oxyathylthiazols. Die Base (V) konnte von CLAltKE 
und GURIN (101) auf folgendem Wege erhalten werden: 

OC--CHa 
I/H 0 - CR 
C", .............. : Kond. 3 

I ''-R + Br ' . OR . CR ·0· C2R.- RO . CO-C-OH2' CH2 · O· C2H~ R,O . 0 0 ; : 2 2 • 
,............ R 

E rgebnisse dor Hygiene. X X. 12 
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TODD, BERGEL und JAKOB (137) verwenden an Stelle des 4-Methyl-oc-chlor-y
athoxypropylketons das 4-Methyl-oc-chlor-y-oxypropylketon. Ein ahnliches Ver
fahren zur Thiazoldarstellung nimmt folgenden Weg: 

OC-CHa N---C-CH 3 . 
1 _ II I . 

+ Br · (J-t:H2·CH2 · 0Ac-~HC, /C-CHz·CHz·O Ac. 
" 81:H ' 8 : H 

II 

Ac = Acetylrest 

Der thiazolhaltige Teil des Aneurins war somit endgiiltig festgelegt. Fraglich 
war noch, wie dieses Bruchstiick mit dem Pyrimidinkern in Verbindung stand. 
Wichtige Hinweise fiir die Konstitution brachte die Titration des Vitamins (96, 
122, 144). Aneurin ist eine zweisaurige Base, deren Hydrochlorid aber bei genii
gend langsamer Titration 3 Mol Lauge verbraucht. Ein Mol ist zur Spaltung des 
salzsauren Salzes des Pyrimidinkerns notig. Die restlichen 2 Mol verbraucht 
das quarternare Thiazoloniumsalz. Aus der Literatur war bekannt, daB quarter
nare Thiazoloniumsalze, welche am C2- Atom (I) nicht substituiert sind, bei 
langsamer Titration 2 Mol Alkali benotigen. Ein Mol macht die unbestandige 
quarternare Base frei, die sich unter EinfluB des 2. Mols Lauge in einen 
sekundaren Alkohol umlagert. Die Annahme eines quarternaren N-Atoms in 
der WILLIAMsschen Formel bestand also zu Recht. 

Oxydativer Abbau mit Permanganat. Die von WILLIAMS erhaltene Pyrimidin
sulfosaure bot fiir weitere Klarung der Konstitutionsfragen keinen giinstigen 
Zugriff. Es ist das Verdienst des GOttinger Arbeitskreises [WINDAUS, TSCHESCHE 
und GREWE (149)], einen Weg zur Isolierung eines Abbauproduktes gefunden zu 
haben, welches den Pyrimidinkern enthalt und gleichzeitig auch die Verkniipfung 
mit dem Thiazolrest erkennen laBt. GREWE konnte durch Oxydation des Vita
mins mit Bariumpermanganat in stark saurer Losung, bei Vermeidung eines 
Uberschusses an Oxydationsmittel, ein krystallisiertes Bruchstiick CSHlON4 (IX) 
fassenl. Die Verbindung bildet perlmutterglanzende Blattchen. Sie hat basi
schen Charakter. Das Pikrat schmilzt bei 224,5 0 unter Zersetzung. Nach der 
WILLIAMsschen Formel (I) kam Struktur (VI) in Frage: 

C2H S CH CHs 
6 6 3 6 

N(~C-NH2 /1 '-C-NH2 N( ',C-CH2-NHZ 

Hd~/c-NH2 HsC-dU C-NH2 Hd~/c-l'nI2 
N N 

(VI) (VII) (VIII) 

Jedoch war die Wahrscheinlichkeit, daB eine Athylgruppe vorlag, aus verschie
denen Griinden gering. Bei Annahme zweier Methylgruppen ergaben sich weiter
hin die Moglichkeiten (VII) und (VIII). Der Vergleich der Verbindung (VII) 
mit dem Abbauprodukt von GREWE zeigte, daB sie verschieden waren. K. MAKINO 
und T. IMAI (121) hatten in einer Mitteilung (vom 14. 2. 36) die Moglichkei.t einer 
Formel (VIII), bei der die eine Aminogruppe nicht kernstandig ist, erwogen. 
Aber schon etwas friiher war diese Verbindung im Elberfelder Laboratorium der 
IG-Farben dargestellt und zum Patent (27. 1. 36) angemeldet worden. Auch sie 

1 Vgl. auch (141). 
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war nicht identisch mit dem GREwEschen Abbauprodukt. Es blieb nun noch 
die eine Moglichkeit (IX). 

H 

C 
N0~ C-C.=N Ka.t. Red. 

HsC-~)C-NH2 --->

N 
2.Metbyl.4- .amino. 
5·cyan. pyrim idin 

(IX) 

Synthese der Base CSHlON4' Ausgehend von Acetamidin und Athoxymethylen
malodinitril wurde (IX) von GREWE (109) im Gottinger Laboratorium aufge
baut. Das Kondensationsprodukt, 2-Methyl-4-amino-5-cyan-pyrimidin geht 
bei der katalytischen Reduktion (in Gegenwart vonPalladium-Kohle-Katalysator) 
in das Diamin CSHlON4 liber, das mit dem aus Vitamin Bl gewonnenen Abbau
produkt identisch ist. Seine Entstehung bei der Permanganatoxydation kann 
nunmehr leicht gedeutet werden. Der Abbau setzt beim Thiazolring ein. Die 
Seitenketten werden aboxydiert, der Schwefel geht in H 2S04 liber und aus dem 
quarternaren N-Atom wird eine Aminogruppe gebildet. Weiterhin konnte GREWE 
aus (IX) die von WILLIAMS bei derSulfitspaltung aufgefundene Sulfosaure 
CsH90aNaS erhalten (Schema 2) und .. a.uch deren Konstitution (X) festlegen. 
Gleichzeitig war damit gezeigt, daB der Thiazolring nicht unmittelbar, sondern 
durch eine Methylenbrlicke mit dem Pyrimidinkern in Verbindung steht. 

1 MolH 0 CH 
R-CHz ' Hz (IX) z R-CHz' OR / '\, 

dJ I ~1C-CH2 ' SOaH 
Brom aHS03 H C C-NH 
--7 R-CRz' Br --->- R-CHz . SOsH (X) a - "- / z 

Erhitzen (X) 

Schema 2. 

Die Bildung der Sulfosaure beim Abbau nach WILLIAMS geht auf folgende 
Weise vor sich: Quarternare Salze sind in Losung zum Teil in Halogenalkyl 
und tertiare Base gespalten. Mit Bisulfit entsteht aus dem Aneurin das quarter
nare schwefligsaure Salz, das teilweise in die Komponenten des Sulfitabbaues 
(nach WILLIAMS) gespalten ist. Der tertiaren Base entspricht das Thiazol V, 
dem Halogenalkyl die Sulfosaure X. Da (X) schwer ltislich ist, falIt sie aus, und 
die Reaktion verlauft schlieBlich quantitativ in der Richtung der volligen Spal
tung. Aus der Kenntnis der Spaltstlicke (V), (IX) und (X), sowie aus dem Vor
liegen eines quarternaren N-Atoms ist die Konstitution des Aneurins eindeutig 
festgelegt. 

CH Hz Cl 

(\r./'~NI-I IIC-CH3 

H 3C-C,,/ C- _H2. HO',jC-CHz- CHzOH 
N HCI S 

Aneurin, Vitamin B1. 

A neurinsynthese. Die erste Aneurinsynthese wurde von ANDERSAG und 
WESTPHAL im Laboratorium der IG-Farbenindustrie A.G., Werk Elberfeld 

12* 
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ausgefiihrt. Sie erfolgte durch Addition des in der Seitenkette bromierten 
Pyrimidinderivates (XI) an das Thiazol (V). 

CH 
N/'\,C-CHBr I I 2 + --+ Aneurin 

HaC- V C-NH. 

(XI) (V) 

Etwas spater gaben auch WILLIAMS und CLINE (101 a, 143) eine Synthese 
bekannt: 

+ 
H 3C- "Nfl 

CR 

"('f-CH2 o O.C2H s ~ 
HsC- O,,/C-Cl HsC 

XI + 4-Methyl-5-oxyii.thyl-thiazol (V) --+ Aneurin 
[nach B CH~{A (97)]. 

TODD und BERGEL (135) erhielten Aneurin durch Kondensation von 4-Amino-
5-thioformamidomethyl-2-methylpyrimidin (XIV) mit Methyl-~-chlor-y-acetoxy
propylketon (XV). Ein Gemisch beider Verbindungen wurde 15 Min. auf 115 
bis 120° erhitzt. Das gewonnene Aneurin-hydrochlorid schmolz bei 233-234° 
(aus Alkohol). Natiirliches Aneurin-hydrochlorid zeigt den F. 249-250° (M.F. 
243-246°). Wahrscheinlich existieren zwei dimorphe Formen. 1m Formal
dehyd -Azo -Test und im Thiochrom -Test unterschied sich das synthetische 
Produkt nicht vom natiirlichen Hydrochlorid. Seine biologische Wirksamkeit 
wurde nach der elektro-kardiagraphischen Methode von BIRCH und HARRIS zu 
380000 I.E. pro g gefunden (natiirliches Vitamin 400000 I.E. pro g). 

CR 

J: I ~C-CR2' 
H 3C- ,,/C-:Nlf2 

N 

R ·C H CR. · Hz ·O·R 

+ ~HCI. CO . CR3 

Thiochrom. Durch Oxydation mit alkalischer FerricyankaliumlOsung er
hielten BARGER, BERGEL und TODD (93) aus Vitamin Bl eine blaBgelbe im ultra
violetten Licht stark blaufluorescierende Verbindung C12H140N4S, die sich als 
identisch mit dem aus Hefe isolierten Farbstoff "Thiochrom" [KUHN und Mit
arbeiter (117, 118)] erwies. In Wasser und Methanol ist die Verbindung mit 
lebhaft blauer Fluorescenz losTich. Die Fluorescenz eimir 0,00000005%igen 
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Losung in nj1000-NaOH (0,005 y pro Kubikzentimeter) ist eben noch sichtbar. 
F.2200. Dem Thiochrom kommt Formel (XII) zu. Bei seiner Bildung wird 
Aneurin durch die Alkaliwirkung zuerst in die entsprechende Pseudobase (XIII) 
iibergefiihrt. Die sekundare Alkoholgruppe wird zur Ketogruppe oxydiert, 
worauf schlieBlich Kondensation mit der benachbarten Aminogruppe zur Ring
bildung fUhrt. Thiochrom ist physiologisch inaktiv. 

Eine Synthese haben TODD und Mitarbeiter (34, 136) aus 4-Chlor-5-chlor
methyl-2-methyl-pyrimidin und 2-Amino-4-methyl-5-,B-oxyathyl-thiazol durch
gefUhrt. 

- N - G--

H~> C~)C-
S 

(XIII) 

Bestimmung. Zur Auswertung dienen in erster Linie die biologischenMethoden. 

a) K umtiver Taubentest nach KINNERSLEY, PEl'ERS und READER. 
b) Kumtiver Rattentest nach KINNERSLEY, PETERS und READER (116). 
c) Test am Reisvogel, Munia maja (132). 
d) Rattenwachstumstest von CmCK und ROSCOE. 
e) Herztest an Ratten (brady cardia test). 
Wahrend del' Avitaminose entwickelt sich eine schwere Sinusbradykardie, 

die durch Vitamingaben sofort behoben wird (95, 100, 102). 
f) Katatorulintest von PASSMORE (125). 

Katatorulin (identisch mit Vitamin B l ) erhoht die Sauerstoffaufnahme des 
Gehirnbreies avitaminotischer Tauben. Die Messung erfolgt in der WARBURG
Apparatur. 

Eine Reille niederer Pflanzen wachst ohne Gegenwart von Vitamin Bl nicht 
auf kiinstlichen NahrbOden. Vitamin Bl ist also fUr diese Organism en ein 
"Phytohormon" (z. B. Absidia ramosa, Mucor rammanianus, Parasitella sim
plex, Phycomyces blakesleeanus u. a.). 

Besonders Phycomyces blakesleeanus ist sehr fUr Vitamin Bl empfindlich. 
0,0005 yjccm geniigen zu seiner Entwicklung. W. H. SCHOPFER (129, 130) schlagt 
vor, ihn als Testobjekt fUr Aneurin zu verwenden. 

Nachdem die Konstitution des Aneurins geklart ist, wird es auch moglich sein, 
chemische Nachweismethoden zu entwickeln. Ansatze hierzu sind bereits vor
handen. JANSEN (110) oxydiert Vitamin Bl zu Thiochrom und miBt dann die 
Intensitat der Fluorescenz. Mit dieser Bestimmungsmethode beschaftigt sich 
auch eine jiingst erschienene Arbeit von W. KARRER und U. KUBLI (114). Eine 
colorimetrische Bestimmung (Formaldehyd-Azo-Test) haben vor einigen Jahren 
KINNERSLEY und PETERS (115) ausgearbeitet. 

PREBLUDA und E. MCCOLLUM (127) teilen mit, daB p-Aminoacetanilid oder 
Methylamino-acetophenon nach Behandlung mit salpetriger Saure unter gewissen 
Bedingungen mit Aneurin bestandige, sehr schwer in Wasser lOsliche Verbindungen 
von purpurroter Farbe geben. Die Reaktion soIl empfindlich und spezifisch sein. 

Standard. Ein Extrakt von 10 kg Reisschalen wird an 3 kg Fullererde ads or
biert. 10 mg des Adsorbats enthalten eine internationale Einheit. Dieser Einheit 
entsprechen etwa 1,80 y des krystaIlisiertenVitamins- (freie Base). 
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Die Taubentagesdosis im kurativen Taubentest betragt 1,54 r freier Base, 
bzw. 1,96 r des Hydrochlorids. 

Vorkommen. Das Vitamin ist im Pflanzenreich, auch schon bei sehr niederen 
Organismen, allgemein verbreitet. Einen besonders hohen Gehalt weisen Hefe 
und Reiskleie auf. Bei Tieren findet es sich hauptsachlich in Leber, Herz, 
Niere und Gehirn. Arm an Aneurin sind Blut, Lunge und Milz. Den Vitamin
gehalt in Nahrungsmitteln haben BAKER und WRIGHT (92) nach der Brady
kardiemethode bestimmt. Pflanzliches Material wurde untersucht von GORCICA 
(108), SPRUYT und DONATH (133), MORGAN (123) und VACCA (139). 

Physiologische Funktion des Aneurins. Das Vitamin Bl ist sicher mit dem 
Kohlenhydratstoffwechsel verkniipft. Unter anderem ist es am Zuckerumsatz 
des Zentralnervensystems beteiligt, wo seine Gegenwart fiir eine geregelte Atmung 
notwendig ist (vgl. Katatorulintest). 1m Blute von B1-avitaminotischen Ratten 
und Tauben wurden anomal groBe Mengen bisulfitbindender Substanzen gefunden 
(113, 134), die wahrscheinlich mehr oder weniger auf Brenztraubensaure zuriick
zufiihren sind. Es scheint, daB Vitamin Bl an der Weiteroxydation und dem 
Abbau der Brenztraubensaure maBgeblich beteiligt ist. PETERS (126) unter
suchte die Atmung von avitaminotischem Taubenhirn. Bei Zusatz von mini
malen B1-Gaben stieg die Sauerstoffaufnahme stark an, und zwar viel starker als 
dem mengenmaBig vorhandenen Vitamin entsprach. Es lag also eine kataly
tische Beeinflussung vor. Ferner machte PETERS den interessanten Befund, daB, 
nachdem avitaminotisches Gehirn in Milchsaurelosungen geatmet hatte, groBe 
Mengen Brenztraubensaurenachzuweisen waren. Bei Vitaminzusatz verschwanden 
sie wieder. PETERS gibt fiir die Wirkungsweise des Aneurins folgendes Schema an: 

Lactat + 0 --+ Brenztraubensii.ure + (n) 0 -+ Oxydationsprodukte. 
± Pyrophosphat Vitamin Bl 

K. LOHMANN und P. SCHUSTER (120) haben aus Hefe ein hochgereinigtes Pra
parat der Cocarboxylase dargestellt. Die schwefelhaltige Grundsubstanz des 
Co-Ferments entspricht in der chemischen Zusammensetzung dem Aneurin. 
Bei der Oxydation mit alkalischer Ferricyanidlosung entstehen P-haltige Pro
dukte, die blaue Fluorescenz zeigen. Die Sulfitspaltung nach WILLIAMS fiihrt 
zu einem P-freien Pyrimidinspaltstiick und einem diphosphorylierten Thiazol
rest. Vitamin Bl und das Co-Fermentpraparat erhohen im Katatorulintest, 
mit Pyruvinat als Substrat, die Atmung von Gehirnschnitten Beriberi-kranker 
Tauben. 1m kurativen Taubentest ist Cocarboxylase weniger wirksam als Aneu
rin. Vitamin Bl selbst besitzt keine Cocarboxylasewirkung. 

Von EULER und VESTIN (104) teilen kurz mit, daB ihnen die enzymatische 
Synthese eines Aktivators der Carboxylase (Cocarboxylase) aus Vitamin Bl und 
Phosphat gelungen sei. Das verwandte Reaktionsgemisch hatte folgende Zu
sammensetzung: 0,2 g Unterhefe (Trockenpraparat), 0,02 mol anorganisches 
Phosphat, 0,005mol Na-Adenosintriphosphat, 0,005 mol Aneurin-hydrochlorid. 

Vitamin B2, (Lactoflavin.) 
Einleitung. In der Natur ist eine Gruppe 1 von Farbstoffen weit verbreitet, 

deren Kennzeichen Wasserloslichkeit, Stickstoffgehalt, gelbe Farbe und griine 
Fluorescenz sind. Der zu dieser K1asse gehorige Farbstoff der Kuhmolke wurde 

1 Die bisher aus natiirlichem Material isolierten Farbstoffe erwiesen sich aIle als identisch 
mit Lactoflavin. 
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erstmals im Jahre 1879, von A. W. BLYTH (151) in sehr unreinem Zustand dar
gestellt und "Lactochrom" genannt. Ein halbes Jahrhundert spater gewannen 
J. BANGA (150) und A. v. SZENT-GYORGYI (150) aus Schweineherz-Kochsaft 
ein Atmungs-Co.Fermentprapa.rat, dessen gelbe Farbstoffkomponente als "Cyto
flav" bezeichnet wurde. 1m gleichen Jahre (1932) isolierten 0. W ARBURG und 
W. CHRISTIAN (219) aus Hefe ein gelbes Oxydationsferment, dessen Farbstoff, 
",ie sich spater herausstellte, ebenso wie das Cytoflav, zur Gruppe der Flavine 
(KUHN, GYORGY und WAGNER-JAUREGG) [nach ELLINGER und KOSCHARA (153) 
Lyochrome] gehalte, und mit dem Flavin aus Molke identisch war. 

Darstellung. 1933 isolierten KUHN, GYORGY und WAGNER-JAUREGG (184) aus 
Eiklar und Molke zwei gelbe, krystallisierte Farbstoffe, nachdem man erkannt 
hatte, daB Beziehungen zwischen FlavingehaIt und Vitamin B2-Wirkung bestehen. 
Der Molkenfarbstoff wurde Lactoflavin genannt. 

Eigenschaften. Lactoflavin hat die Zusammensetzung C17H20N406. F.282° 
(nach KUHN, RUDY und WEYGAND: F.292-293°). Sein Geschmack ist auf
fallend bitter. Es ist 16slich in Wasser, heiBem Methanol und Athanol, un16slich 
in Ather, Aceton, Chloroform undBenzol. [(J(.]~~ =-1l5°(c =0,3%)inn/20-NaOH; 
in alkalischer halbgesattigter Boraxlosung ist [(J(.] ~~ = + 350°. N eutrale, wasserige 
Lasungen zeigen eine starke gelbgriine Fluorescenz, die auf Zusatz von Alkali oder 
Saure verschwindet. Das Absorptionsspektrum weist Maxima bei 445, 370, 270 
und 225 mfl auf (184). 

Sauren und Oxydationsmittel wie Brom, Salpetersaure und salpetrige Saure 
greifen Lactoflavin nicht an. Dagegen ist es gegen Alkali empfindlich (s. Kon-
8titution!) Reduktionsmittel wie Zinkstaub, Hydrosulfit, katalytisch aktivierter 
Wasserstoff fiihren es in eine Leukoverbindung iiber, die schon mit dem Luft
sauerstoff wieder den Farbstoff zuriickbildet. Nach KUHN und STROBELE (199) 
verlauft die Reduktion in mineralsaurer Losung iiber folgende farbige Zwischen
stufen: Lactoflavin:t: Verdofla~in :t: Chloroflavin:t: Rhodoflavin:;:: Leukoflavin. 
Seinem stark negativen Redoxpotential verdankt Lactoflavin wohl seine Rolle 
bei Redoxvorgangen im Organismus. Reduktion in stark saurer Losung s. (201)! 
Lichtabbau s. unter: Lichteinwirkung. 

Konstitution. Abbau. W ARBURG und CHRISTIAN hatten gefunden, daB der 
FarbstoH des gelben Oxydationsfermentes beim Belichten in alkalischer Lasung 
in ein chloroformlasliches Produkt C13H12N402 iibergeht (219). Durch Erwarmen 
mit verdllnntem Alkali konnte daraus Harnstoff abgespalten werden. Dieser 
Befund war auBerordentlich wichtig und richtungweisend fUr die Konstitutions
ermittlung des Lactoflavins. Es zeigte namlich bei der alkalis chen Photolyse 
das gleiche Verhalten. Der farbgebende Bestandteil des gelben Fermentes 
erwies sich als identisch mit Lactoflavin. Gleichzeitig war damit ein erster 
Fingerzeig fiir die Einordnung des Vitamins B2 in das biologische Geschehen 
gegeben. 

Die Abbaureaktionen, welche zur Klarung und Ermittlung der Lactoflavin
konstitution fiihrten (189, 195, vgl. auch 181) sind in Schema 1 (S. 184) zu
sammengefaBt1. 

Die Lichteinwirkung ffthrt zur Abspaltung des Restes C4Hs0 4. Das verblei
bende Bruchstiick C13H1202N4' Lumiflavin genannt, zeigt noch Farbe und Fluo
rescenz der Muttersubstanz. Es ist durch folgende Eigenschaften gekennzeichnet: 

1 Entnommen aus R. KUHN: Lactoflavin (Vitamin B2): Angew. Chemic 49, 6 (1936). 
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Oxocarbonsaure 12H1203 "2 

H3c"/,,,/NH . CH3 

H3C)"') "'NH2 

1,2-Dim thyl-4-amino-
5·methylamino-benzol C9HUN2 

I .. icht 
-+ 

OH' 

+ 

Schema 1. Abbau des I,actoflavins (R. KUHN und H. RUDY). 

Nach ZEREWITINOFF-RoTH wird ein aktives Wasserstoffatom gefunden; eine 
Methylimidgruppe -N·CH3 ist nachweisbar, die im intakten Lactoflavin fehlt; 
bei der Chromsaureoxydation wird Essigsaure erhalten, was auf eine kohlenstoff
standige Methylgruppe - C· CH3 schHeBen laBt. Wahrend Lactoflavin eine Tetra
acetylverbindung gibt, ist das beim Lumiflavin nicht mehr der Fall. Die Acety
Herung des Vitamins erfolgt also innerhalb des Restes C4H s0 4 . Beim Erhitzen 
mit Lauge wird aus Lactoflavin wie aus Lumiflavin ein Mol Harnstoff ab
gespalten unter gleichzeitiger Bildung einer gelbgefarbten OxocarbonSa1tre, die 
beim Schmelzen decarboxyliert wird. Das entstehende Zwischenprodukt kann 
durch energische Einwirkung starker Lauge in eine wenig bestandige zwei-

,H, 

HO N 
" C/"'CO 

+ I) ,I'C", NH 
o CO 

Alloxan L".lmiflavin, 6,7,9-TrimethyHlavin 

Schema 2. Synthese des Lumiflavins (R. K UHN, K. REINEMUND und F. VVEYGAND)'. 

1 Nach Tabelle 2 in R. KUHN: Lactoflavin (Vitamin "82), Angew. Chemic 49, 7 (1936). 
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saurige Base der Zusammensetzung 09H14N2 verwandelt werden. F. des Ohlor
hydrats 09H14N2·2HOI: 180-185°. Mit FeOl3 gibt die Base eine blaugriine 
Farbreaktion. Eine solche zeigen nur Diamine, die beide p-Stellungen zu den 
NH2-Gruppen besetzt enthalten. Weiter wurde eine Methylimidgruppe nach
gewiesen. Der Base kommt die Konstitution eines 1,2-Dimethyl-4-amino-
5-methylamino-benzols zu. Dem Lumiflavin erteilten KUHN und RUDY (190) 
die Konstitution eines 6,7,9 -Trimethyl- isoalloxazins (gestiitzt auf spektro
graphische Befunde). Den endgiiltigen Beweis dafiir erbrachte die Synthese 
(187, 204). 

Synthese des Lumiflavins. Die Darstellung gelang durch Kondensation des 
1,2-Dimethyl-4-amino-5-methylamino-benzols C9H14N2 mit Alloxan. Schema 2 
gibt die Reaktionsfolge wieder. 

Die Seitenkette. Lumiflavin hat die Eigenschaft, in eine Tetraacetylverbin
dung iiberzugehen, eingebiiBt. Die abgespaltene aliphatische Seitenkette 
(C4H s0 4 , s. oben!) enthalt also vier Hydroxyle 
(201). Je zwei liegen benachbart, da eine Di
acetonverbindung erhalten werden kann (196). 
Die CRIEGEE-Spaltung (Nachweis von nachbar
standigen OH-Gruppen) gab 0,75 Mol Formal
dehyd. Dies weist auf eine endstandige OH-(pri
mare Alkohol-) Gruppe hin, der ein weiteres 
Hydroxyl benachbart ist (195). Die beim Lumi
flavin vorhandene Methylimidgruppe entsteht erst 
bei der alkalis chen Photolyse (190). Dies erlaubt 

H20H 
OHOH 

OHOH 

OHOH 
.. ~ ... 
CH 2 

Schema 3. 

HOH 

HOH 

OH 2 
. • . . • I . . 

/~"'
b 

den SchluB, daB die Zuckeralkoholkette durch eine Methylenbriicke mit dem 
Stickstoffatom in 9· Stellung verbunden ist (Schema 3 a). Dafiir spricht auch die 
Tatsache, daB sich Isoalloxazine mit substituierter 9-Stellung photochemisch 
wie Lactoflavin und Lumiflavin verhalten. Welches der acht moglichen Isomeren 
der Seitenketten vorlag, wurde durch die Synthese entschieden. 

Lactoflavinsynthese. Die Darstellung erfolgte entsprechend der Lumiflavin
synthese durch Kondensation von N-monosubstituierten aromatischen o-Di
aminen mit Alloxan in saurer Losung [KUHN und WEYGAND (204)]. 

CH 

Pt 

CH-(CHOHla- CH20H 

I HO N 

H3C"-0)/NH "'-C(ICO 
I. + I'C,,/}''1{ 

H3C/ "- "-NH2 0 CO 
1,2.Dimethyl.4-amino- Alloxan 

5-[d-l ' .ribityl-aminoJ -benzol 
Schema 4. 
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Bei Zusatz von Borsaure (206) und AusschluB von Wasser verlauft die letzte 
Reaktionsstufe mit nahezu quantitativer Ausbeute. Die von KUHN und Mit
arbeitern zunachst aufgebauten Flavine [6,7 -Dimethyl-9-I-araboflavin (205) und 
6,7-Dimethyl-9-d-xyloflavin] waren vom Lactoflavin verschieden, obwohl sie 
Wachstumswirkung an B2-frei ernahrten Ratten zeigten. Die Synthese des 
Lactoflavins (aus d-Ribose) wurde dann etwa gleichzeitig in ZUrich von KARRER 
(163, 168, 173) und in Heidellierg von KUHN (179, 186, 188) ausgefUbrt. 

Der von KUHN und Mitarbeitern gegangene Weg ist in Schema 4 (S. 185) 
skizziert. Der Aufbau der mit Alloxan zu kuppelnden N-monosubstituierten 
aromatischen o-Diamine kann noch mittels verschiedener anderer Methoden er
folgen. 

KA:RRER und Mitarbeiter gehen aus VOll o-Diamino-urethanen (N-mono
carbathoxy-o-phenylendiaminen), die im Autoklaven bei Gegenwart von Ni
Katalysator und Wasserstoff mit den Pentosen kondensiert werden. Nach 
Abspaltung des Carbathoxyrestes mit Alkali folgt die Kondensation mit Alloxan 

+ 2 H ( Ji-Katalysator) 
-+-

o-Diamin 

(163, 168, 171-174, 176). Eine Verbesserung der Flavinsynthese brachte die 
Arbeit von KARRER und MEERWEIN (170), die N-substituierte Dimethylaniline 
mit Benzoldiazoniumsalzen zu Azofarbstoffen kuppeln. Die Reduktion dieser 
Azofarbstoffe liefert die gewunschten o-Diamine. Nach dieser Methode und unter 
Verwendung des Borsaureverfahrens verlauft die Synthese des Vitamins B2 mit 
einer Ausbeute von 38% (bezuglich Ribose) . 

Nach KUHN und STROBELE (188) kallll die Darstellung der Diamine auch aus 
o-Nitranilinglucosiden erfolgen. 
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Lichteinwirkung. Schon bevor Vitamin B2 in seinem Bau bekannt war, 
wuBte man, daB es durch Bestrahlung mit ultraviolettem Licht inaktiviert wird. 
Die Einwirkung kann nach verschiedener Richtung verlaufen. 

1. Der Abbau durch Sonnenlicht zu Lumiflavin in alkalischer Losung ist 
entscheidend fill die Konstitutionsaufklarung geworden. 

2. In neutralem oder schwach saurem Medium dagegen wird die Seitenkette 
vollstandig yom N-Atom abgespalten (Schema 3b). Das entstehende Produkt 
Lumichrom hat nur noch gelbe Farbe. 1m Tierversuch 
ist es inaktiv. Es zeigt im ultravioletten Licht blaue 
Fluorescenz. Auf Alkalizusatz schlagt sie nach gelb um. 
KARRER (175) erteilt dem Lumichrom die Struktur eines 
6,7-Dimethylalloxazins, was durch KUHN und RUDY 
(191) sicher bewiesen werden konnte. Einwirkung des 6,7-Dimethyl-alloxazin, 
Lichts im Hochvakuum s. (195), Mechanismus des Lumichrom 

Abbaus s. (166, 167, 17S). 
Konstitution und Spezifitiit (ISO). KUHN sowie KARRER haben eine groBe 

Zahl Flavine synthetisiert. Aus dem vorliegenden Material kann schon eine 
gewisse Einsicht in die Abhangigkeit der Vitaminwirkung von der Flavinstruktur 
gewonnen werden. Von allen bisher wirksam befundenen Verbindungen erreicht 
keine die Wirksamkeit des Lactoflavins. Lactoflavin hat in Tagesdosen von 
5-7 y gute Wachstumswirkung. 8-10 y steigern in 30 Tagen das Gewicht um 
40 g (Einheit). - Aus Tabelle 1 laBt sich entnehmen: Besetzte 3-Stellung (z. B. 
N-Methyl), methylfreier Benzolkern, meist auch geringere oder starkere Anderung 
am 9-Substituenten bewirken physiologische Inaktivitat. Eine Veresterung der 
Seitenketten-Hydroxyle ist dagegen kaum von EinfluB auf die Wirksamkeit. 
Die Verschiebung einer Methylgruppe aus 6- in 5-Stellung oder aus 7- in 8-Stellung 
vernichtet die Wachstumswirkung. Bei Ersatz der 6,7-standigen Methylgruppen 
im 6,7-Dimethyl-9-I-araboflavin und wahrscheinlich auch)m 6,7-Dimethyl-9-
d-riboflavin durch den Tetramethylen- oder Trimethylenring bleibt die Aktivitat 

Ta belle 1. 

Flavin Wirkung Flavin Wirkung 

Lactoflavin + + 9-Alkyl-flavin.. 
3-Methyl-Iactoflavin . 9-Cycloalkyl-flavin 
9-d-Ribityl-lactoflavin 9-Aralkyl-(Benzyl-)flavin 
Tetraacetyl-lactoflavin . . . .. + 9-Aryl-flavin . . . . . . 
Synth. Lactoflavinphosphorsaure. + 7-Methyl-9-d-ribityl-flavin -+-
Natiirliche Lactoflavinphosphor- 6-~ethyl-9-d-ribityl-flavin . . + 

same, Cytoflav . + 6-4-thyl-7 -methyl-ribityl-flavin + 
Diaceton-Iactoflavin . . . . . + 7 -Athyl-9-d-ribityl-flavin x 
Methylfreie Flavine . . . . . 7-Methyl-9-d-sorbityl-flavin . X 
6,7 -Dimethyl-9-ribosidoflavin . 6,8-Dimethyl-9-I-arabo-flavin. 
6,7 -Dimethyl-9-1-arabitylflavin + 6,8-Dimethyl-9-d-ribo-flavin. 
6,7-Dimethyl-9-d-xylityl-flavin X 5,7-Dimethyl-9-I-arabo-flavin. 
6,7-Dimethyl-9-d-arabityIfIavin +; _1 5,7-Dimethyl-9-d-ribo-flavin. 
6,7 -Dimethyl-9-d-sorbityl-flavin 6,7 -Tetramethylen-9-I-arabo-
6,7-Dimethyl-9-d-gluco-flavin . flavin . . . . . . . . . .. + 
Pentaacetylverbindung. . . . 6,7-Trimethylen-9-I-araboflavin . + 
3-Methylverbindung . . . . . 

( + ) Wirksam; (X) stimulierende Wirkung; (-) unwirksam. 
------

1 1m Gegensatz zu H. v. EULER konnten KUHN und Mitarbeiter keine Wirkung beob
achten. 
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erhalten (183). Interessant ist die Giftwirkung verschiedener Flavine auf den 
Tierkorper [KUHN und BOULANGER (182)]. 

Lactoflavinphosphorsaure. Das natiirliche Lactoflavin liegt meist in gebun
dener, nicht dialysierbarer Form vor. Freies Flavin konnte bislang nur in der 
Kuhmilch (185) und im Netzhautpigment festgesteIlt werden. 1m gelben Oxyda
tionsferment von W ARBUlW und CHaISTIAN (214, 219), dem Typus der gebundenen 
Form, ist eine Lactoflavinphosphorsaure mit einem kolloidalen Trager verkniipft. 
W ARBURG hatte die Farbstof£komponente des gel ben Ferments in rreiem Zustand 
erhalten. H. THEoRELL (211) konnte zeigen, daB Lacto/lavinphosphorsaure mit 
dem EiweiBbestandteil verbunden ist. Durch Kataphorese (212) hatte er das 
Ferment weitgehend gereinigt, so daB es schlieBlich in krystallisiertem Zustand 
vorlag. Vorsichtige Zerlegung lieferte eine Lactoflavinphosphorsaure, die im 
elektrischen Felde (bei PH = 7,2) im Gegensatz zum freien Flavin rasch anodisch 
wanderte. Zusammensetzung des Calciumsalzes C17H190sN4' CaP03• Es gelang 
auch, die Spaltstiicke, Lactoflavinphosphorsaure und EiweiBkomponente, wieder 
zu gelbem Ferment zu vereinigen (210). 

Synthetisch wurden Phosphorsaureester des Lactoflavins von KUHN und 
RUDY (192) mittels POCIg/Pyridin dargestellt. Sie sind im Wachstumstest wirk
sam und vermogen die Entfarbungszeit von Methylenblau etwa auf die Halite 
zu verkiirzen (gelbes Ferment auf 1/40). Nach KUHN und Mitarbeitern sind 
Cytoflav und der Lactoflavinphosphorsaureester des gelben Fermentes identisch 
mit Lactoflavin-5'-phosphorsaure. Deren Synthese verlauft iiber die nach
stehende Reaktionsstufen (197): 

Trityl- Acetylierung 
Synthetisches Lactoflavin ------+ 5' -Trityl-Iactoflavin -+ 2,3,4-Triacetyl-5'-trityl-

Chlorid 
POCI 

lactoflavin --+- 2,3,4-Triacetyl-Iactoflavin --.-~ 2,3,4-Triacetyl-5' -Lactoflavinphosphor
PYrIdm 

saure --+ 5'-Lactoflavinphosphorsaure. 

Die Konstitution des Lactoflavinesters aus Leber wurde von P. KARRER, P. FREI 
und H. MEERWEIN (169) als die einer 5'-Lactoflavin-phosphorsaure erkannt. 
RUDY (207) wies nach, daB der Organismus des Tieres fahig ist, aus Lactoflavin 
Phosphorsaureester aufzubauen. Glycerinausziige aus Rattendiinndarm in 
1/100-molarer PhosphatlOsung (PH = 7,2) sind imstande, die Veresterung durch
zufiihren. 

Uber enzymatische Spaltung von Vitamin B2-Phosphorsauren s. (208)! 
Das gelbe Atmungsferment. Lactoflavin als Co-Ferment. KUHN und RUDY (193) 

konnten aus synthetischer Lactoflavin-5'-Phosphorsaure und dem nach THEORELL 
dargestellten kolloidalen Trager einen Korper von Fermentcharakter aufbauen, 
der aUe katalytischen Eigenschaften des gelben Ferments zeigte. Saure zerlegte 
ihn wieder in seine Bestandteile. Damit ist die prosthetische Gruppe in ihrer 
Konstitution und Konfiguration bekannt. Nach KUHN kann man sich vom 
gelben Ferment von W ARBURG und CHRISTIAN etwa folgendes Bild machen 
(Schema 5). 

Weiterhin gelang es KUHN und Mitarbeitern (198) auf dem angegebenen Wege 
aus 6,7-Dimethyl-4-I-araboflavin ein "Chromoproteid" aufzubauen, das groBen
ordnungsmaBig ungefahr die gleiche Wirkung wie das natiirliche "d-Riboferment" 
hat. Nach KUHN und RUDY (194) hat aucn unverestertes Lactoflavin die Fahig-
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Golbes Ferment Flavinenzym aus Lactoflavin + koll. Trager 
Schema 5. 

keit, mit dem koHoidalen Trager ein Flavinenzym bilden zu konnen. Allerdings 
ist die Fermentwirkung geringer als beim Flavinester-Enzym. 

Der Unterschied, der nur quantitativer Natur ist, beruht wohl darauf, daB bei 
Abwesenheit der Phosphorsaure das System EiweiB-prosthetische Gruppe weniger 
fest zusammengehalten wird und nach Art eines Gleichgewichtes zum groBten 
Teil in seine Einzelkomponenten zerfaHen ist. 1m System: Neuberg-Ester + Co
Ferment (aus Blutzellen) + Zwischenferment (aus Refe) bewirken groBere als 
aquivalente (0,64 %) Mengen an Vitamin B 2-Phosphorsaure zusammen mit dem 
kolloidalen Trager (konstante Menge!) keine Steigerung der maximalen Sauer
stoffaufnahme. Wird dagegen Lactoflavin im aquivalenten Betrag zum Trager 
gebracht, dann ist die Sauerstoffaufnahme nahezu Null. Erst die Anwendung 
eines Uberschusses an Vitamin B2 steigert die Reaktionsgeschwindigkeit, d. h. 
die Sauerstoffaufnahme, um schlieBlich fast den Wert der Lactoflavin-Phosphor
saure zu erreichen. Die Vermehrung des einen Reaktionspartners (Lactoflavin) 
verschiebt die Lage des Gleichgewichts nach der Seite des Ferments. Es wirkt 
also nicht nur Lactoflavin-Phosphorsaure, sondern auch Lactoflavin allein als 
Co-Ferment. 

EiweiB + Lactofiavin.Phosphorsaure -~ gelbes Ferment 
EiweiB + Lactoflavin ~_ Flavinenzym. 

Zwischen Wachstumswirkung und Co-Fermenteigenschaft bestehen, wie KUHN 

und RUDY (194) zu zeigen vermochten, engste Zusammenhange. Flavine ohne 
Wachstumswirkung lassen sich nicht zu "kiinstlichen gelben Fermenten" auf
bauen. Die Bildung wirksamer Flavinenzyme setzt fUr die Flavinkomponente 
die gleichen Eigenschaften voraus, die fUr Wachstumswirkung notig sind: freie 
3-Stellung, SteHung der 2'-OH-Gruppe wie im Lactoflavin (nach links in der 
liblichen Schreibweise), Gegenwart von mindestens einer Methylgruppe in 6-
oder 7-Stellung. Die Verschiebung der Methylgruppe aus 6- in 5-Stellung und 
aus 7- in 8-Stellung vernichtet die Fahigkeit zur Bildung einer katalytisch wirk. 
samen EiweiBverbindung. Sie bleibt jedoch erhalten, wenn die 6,7-standigen 
Methylgruppen durch den Tri- oder -Tetramethylenring ersetzt werden (200). 
Die Veresterung mit Phosphorsaure wirkt sehr giinstig, ist jedoch nicht not
wendig. Vitamin B2, Vitamin B2-Phosphorsaure und gelbes Ferment zeigen im 
Tierversuch die gleiche Aktivitat. 

Physiologische Funktion des gelben Ferments. Auf Grund seines Redox
verhaltens (202) ist Lactoflavin bzw. dasgelbe Ferment geeignet, in der Zelle 
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eine wichtige Rolle als Wasserstoff-Acceptor und Wasserstoff-Ubertrager zu 
spielen. 

+ 2H +--

In verschiedenen Fallen wurde die Beteiligung bei Dehydrierungen nachgewiesen. 
Tabelle 21 gibt eine Zusammenstellung der untersuchten Systeme wieder. Eine 
noch wichtigere Stellung aber nimmt aus Oxydationsferment bei in der lebenden 
Zelle stattfindenden Dehydrierungen (Atmung, Garung) ein. Es greift liberall 
da ein, wo Dehydrierungen durch Co-Fermente erfolgen. 

Autoren 

WARBURG und CHRISTIAN (221) 
WAGNER-JAUREGG(216) .. 
EULER und ADLER (155) . . 
ADLER und EULER (157) .. 
WAGNER·JAUREGG (216, 218) 
WAGNER-JAUREGG (218) . . 
WAGNER-JAUREGG(217) .. 

EULER und ADLER (158), HAHN (165) 
W AGNER-JAUREGG (216, 218) . . . . 

Tabelle 2. 

Substrat 
des Dehydrasesystems 

Robisonester 
N eu berg ester 

Alkohol 
Glucose 

Apfelsaure 
Milchsaure 

Zitronensaure 

Hexosediphosphorsaure 
Hexosediphosphorsaure 

Herkunft 
der Dehydrase 

Hefe 
Muskel 
Hefe 

Leber 
Muskel 
Muskel 

Muskel und 
Pflanzensarnen 

I Hefe 
Muskel 

In zwei Fallen konnte die Wirkungsweise eines Co-Fermentes weitgehend ge
klart werden. Nach WARBURG und CHRISTIAN (220) oxydiert das von ihnen auf
gefundene Go-Ferment aus Pferdeblutzellen in Anwesenheit von Sauerstoff, gelbem 
Ferment und "Zwischenferment" ROBIsoNsches Hexosemonophosphat. Das 
gelbe Ferment geht hierbei in seine Leukoverbindung liber, welche in die farbige 
Stufe zurlickverwandelt werden kann. Das W ARBURGSche Go-Ferment ist ein 
Triphosphopyridin-nucleotid, das aus 1 Mol Adenin, 1 Mol Nicotinsaure, 2 Mol 
Pentose und 3 Mol Phosphorsaure besteht. Als seine Wirkungsgruppe wurde 
Nicotinsaureamid (223) erkannt. Dessen Jodmethylat nimmt bei der Reduktion 
mit Natriumhyposulfit 1 Mol Wasserstoff auf und geht dabei in ein asymmetrisch 
hydriertes Dihydropyridin liber (177). 

+ 2H + HJ. 

Analog verhalten sich das Co-Ferment von W ARBURG (226) und die Garungs
Co-Zymase von v. EULER. Letztere erwies sich als ein Diphospho-pyridin-nucleo
tid, das als Wirkungsgruppe ebenfalls Nicotinsaureamid enthalt (161, 161 a, 

1 EULER u. ADLER: Z. physiol. Chern. 238, 234 (1936). 
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162,224). Co· Zymase (159, 225) undCo.FermentwirkenalsWasserstoffiibertrager. 
Die hydrierten Pyridinkerne geben ihren Wasserstoff an das Lactoflavin weiter, 
welches dabei zur Leukoverbindung reduziert wird. Die Reoxydation des gelben 
Ferments erfolgt nach THEORELL (213) groBtenteils durch Cytochrom c. Dabei 
entsteht gleichzeitig Wasser. Werden Milchsaurebacillen, die anaerob gezuchtet 
sind, an die Luft gebracht, dann erfolgt die Reoxydation des gelben Fermentes 
durch den Luftsauerstof£ (222). Das gelbe Ferment wirkt hier als Sauerstoff· 
ubertrager. 

Die Funktion des gelben Oxydationsfermentes sei nochmals kurz zusammen· 
gefaBt. Es wirkt als Wasserstoffubertrager, indem es den aktivierten und 
an die Nicotinsaureamidgruppe des farblosen W ARBURGSchen Co· Ferments 
(bzw. an andere Co.Fermente) weitergegebenen Wasserstoff aufnimmt, dabei zur 
Leukoform reduziert wird und schlieBlich bei der Reoxydation (durch Cyto· 
chrom c, 02) wieder in die gelbe Form zuruckkehrt. 

Wirkungsgruppe 
des Co· Ferments 

I 
R 

Wirkungsgruppe des 
r duzierten Co· Ferments 

CH2 • (CHOH)3' CH20H 
I N 

Wirkungsgruppe de3 
reduzierten gelben Ferments 

O2 H3C"(i/"/""co lJ I + H20. hzw. H2·0 . 
Cytochrom ~ NH 

H C/''\/ "-,/ 
3 CO 

Wirkungsgruppe des geJben Ferments (Lactoflavin). 
Schema 6. 

Bestimmung. Biologische Auswertung (s. auch BOMSKOV1). a) Der kurative 
Wachstumstest beruht auf der Tatsache, daB B2·frei ernahrte Ratten bald fur 
Wachstum einstellen. Als Diat wird diejenige von SHERMAN.BoURQUIN ver· 
wendet 2. Es muB gleichzeitig Sorge getragen werden, daB ausreichend Vitamin 
Bl und B4 vorhanden ist, da beim Fehlen dieser Vitamine auf B 2·Zulage hin 
keinerlei Reaktion erfolgt, Vitamin B4 kann in Form von Hefesaft, dem durch 
Adsorption aus saurer Losung die Flavine entzogen sind, zugefiihrt werden. 

b) Der prophylaktische Wachstumstest. AuBer von Ratten wird Vitamin B2 
noch von Kiiken benotigt, dagegen nicht von Tauben. Als Einheit wird nach 
GYORGY die Menge Flavin betrachtet, welche in 30 Tagen bei der Ratte eine 
Gewichtszunahme von 40 g bewirkt. Hierzu sind 8-10 y Lactoflavin notwendig. 

Flavinbestimmung auf chemischem Weg. a) Lumiflavinmethode. Durch Be· 
strahlung in nJ2NaOH wird Flavin in chloroformlOsliches Lumiflavin ubergefiihrt 
und dann im Stufenphotometer gemessen (164, 184, 219). 

b) Fluorescenzmethode. Hier werden die Fluorescenzintensitaten bestimmt 
(152, 154, 209). 

1 BOMSKOV: Meth. Vitaminf., S. 201. 
2 SHERMAN.BoURQUIN: J. amer. chern. Soc.-53, 3501 (1931). 
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Vorkommen. Meist liegt Vitamin B2 in der gebundenen Form vor. Freies 
Lactoflavin ist in der Molke und in der Netzhaut (154, 156) vorhanden. Nach 
THEORELL, KARRER und MALMBERG (215) besteht die Hauptmenge des Leber
flavins aus Flavinphosphat. Quantitative Bestimmungen an verschiedenem 
Material sind mehrfach erfolgt (154, 160, 203, 221). 

Tabelle 3 1• 

Gesamt· Gesamt-
Untersuchtes Material fiavingehalt Untersuchtes Material fiavingehalt 

in l'/g in l'/g 
Frischgewicht Frischgewicht 

Leber Rind 10-20 Auge Rind 1-5 
Niere 

" 
10-20 Netzhaut .. 1-5 

Nebenniere . 
" 

5-10 Pigmentepithel 0,5-1,0 
Corpus luteum 

" 
5-10 Auge ... Schaf 

Gehirn .... 
" 

1-5 Netzhaut 1-5 
Ovarium. 

" 
Auge Kaninchen 0,025-0,5 

Stroma. 1-5 Auge Huhn 1-5 
Follikelwand 0,025-0,5 Auge Fische 10-20 
Follikelsaft . 0,025 Blut Rind 

Milz . 
" 

0,5-1,0 Vollblut 0,025 
Lunge 

" 
0,5-1,0 Serum 0,025 

Hypophyse ... 
" 

Roux-Sarkom . Huhn 0,5-1,0 
Vorderlappen . 0,5-1,0 JENsEN-Sarkom Ratte 0,025-0,5 
Hinterlappen . 0,025-0,5 Placenta Mensch 0,5-1,0 

Der Vitamin B2-Komplex. 

Vitamin B6• 

Die genaue Untersuchung des Vitamins B2 zeigte seine komplexe Natur. Es 
wurde eine Aufteilung in mehrere Faktoren notwendig. Fiir sich allein entfalten 
sie in geringem MaBe spezifische Wirkungen, doch wird erst durch Zufuhr aller 
Teilfaktoren optimale Wirkung erzielt. Vom Lactoflavin (Vitamin B2 im engeren 
Sinn), dem Wachstumsfaktor, unterschied GYORGY (236) das Vitamin B6, welches 
als Schutz stoff bei der Rattenpellagra wirkt (Antidermatitis-Vitamin). Wahrschein
lich ist es mit dem Faktor Y von OmcK, OOPPING und ROSCOE (231) identisch. 
Wie OmcK und Mitarbeiter (230) feststellten, bewirkt reines Lactoflavin in Tages
dosen von 12-20 y bei B2-arm ernahrten Ratten eine wochentliche Gewichts
steigerung von 6 g. Zur Erzielung normalen Wachstums (10-12 g Gewichts
zunahme in der Woche) ist die Zufuhr eines in der Hefe enthaltenen Ergan
zungsfaktors notig (Vitamin B6?). Tagliche Lactoflavingaben haben keine Wir
kung auf die "Rattenpellagra." Der Erganzungsfaktor allein bewirkt keine 
Wachstumssteigerung, heilt aber in geringem MaBe die Rattendermatitis. Erst 
Lactoflavin und Vitamin B6 zusammen heilen die Rattenpellagra, sowie die bei 
Lactoflavinmangel manchmal auftretende unspezifische Dermatitis und bewirken 
gleichzeitig normales Wachstum. Nach OOPPING (232) wird die unspezifische, 
von Flavinmangel herrUhrende Hauterkrankung der Ratte in 50% der Falle von 
reinem Lactoflavin beseitigt; die auf Vitamin B6-Ausfall beruhende Dermatitis 
erfahrt durch alkoholische Extrakte aus Mais- oder Weizenkeimlingen rasche 
und vollstandige Heilung. 

1 EULER, v. u. ADLER: Z. physiol. Chem. 2,23, 108 (1934). 
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Es gibt rein pellagraartige Erkrankungen ohne Wachstumsstillstand (SURE
SMITH) und umgekehrt Wachstumsstillstand ohne Pellagraerscheinungen (SHER
MAN-SANDELS). 

GYORGY konnte bei Ratten auch durch Verfiitterung einer an Lactoflavin 
reichen Kost typische Pellagrasymptome erzeugen. Nach diesen Befunden er
scheint di.e Existenz eines selbstandigen Antipellagrafaktors gesichert. Das 
Krankheitsbild der Pellagra ist folgendermaBen gekennzeichnet: 

a) Hautveranderungen, symmetrisches Erythem; . Schuppenbildung. 
b) Storungen im Verdauungstractus. 
c) Neurologische Storungen. 
d) Storung der Blutbildung; Anamie vom Perniciosatyp. Daneben tritt bei 

Bs-Mangel Erkrankung der Extremitaten auf (Bs: Ratten-Akrodyniefaktor). 
~L\.ngaben iiber die Verbreitung des Vitamins Bs macht GYORGY (237), sowie 

DANN (233). Saugetierleber erwies sich als das B2- und Bs-rei.chste Organ. Viel 
Vitamin Bs fand der Autor im Fischfleisch (Hering, Lachs). Hefe, Eigelb, Salat, 
Spinat, Reiskleie, Mais und Weizenkeimlinge enthalten ebenfalls den Anti
dermatitisfaktor. 1m Blut ist er nicht nachweisbar; er wird aber mit der Milch 
und dem Harn ausgeschieden. 

Eine Diat, die zur Erzeugung einer Bs-Avitaminosis dienen kann, hat GYORGY 
angegeben. Sie enthiilt reichlich Vitamin BI-, B2- und B4-Zulagen. Die Heilung 
der Dermatitis der Ratte wird als Test zur Auswertung von Bs-Praparaten 
betrachtet. 

Vielleicht liegt im Vitamin Bs ahnlich wie im Lactoflavin ein Farbstoff vor. 
Vom sichtbaren und ultravioletten Licht wird es zerstort [GYORGY (238)]. Es 
ist loslich in Wasser und Alkohol, dialysierbar, sowie alkali- und thermostabiL 
BIRCH und GYORGY (227) fanden, daB bei Extraktion von Fischmuskel und von 
Weizenkeimlingen mit kochendem Wasser oder mit Alkohol nur ein Bruchteil 
des Vitamins erhalten wird. Erst nach Autolyse, oder noch besser nach Hydrolyse 
des Gewebes mit Papain wird vollstandige Extraktion erreicht. Durch Pb-, 
Hg- und Ag-Salze, sowie durch Pikrinsaure ist Vitamin Bs nicht fallbar, dagegen 
durch Phosphorwolframsaure. Fullererde adsorbiert Vitamin Bs aua saurer 
Losung. Bei der Elektrodialyse wandert es zur Kathode. Benzoylierung bewirkt 
1naktivierung. Bei Behandlung mit salpetriger Saure bleibt die physiologische 
Aktivitat erhalten. Das Vitamin besitzt demnach keine primaren Aminogruppen, 
moglicherweise aber Hydroxyle. Es hat basischen Charakter. ttber seine Wir
kungsweise im Organismus kann noch nichts ausgesagt werden. 

Wie oben erwahnt, bewirken Lactoflavin + Vitamin Bs + Aneurin normale 
Entwicklung junger Ratten. EDGAR, MACRAE und VIVANCO (233a, 233b) haben 
gefunden, daB zum optimalen Wachstum auBer den Vitaminen BI und B2 noch 
zwei weitere thermostabile Faktoren erforderlich sind. Diese finden sich sowohl 
in gewohnlichen Weizenkeim- und Hefeextrakten, als auch in sauren wasserigen 
Hefeausziigen, die im Autoklaven erhitzt und anschlieBend mit Fullererde 
behandelt worden sind. Einer der beiden Faktoren geht in das Fullererde
filtrat, der andere findet sich im Eluat der Fullererde. Ohne Lactoflavin be
wirken die beiden Erganzungsstoffe bei der Ratte keine Gewichtszunahme. 
Der im Filtrat enthaltene Faktor ist nicht mit dem Vitamin Bs von GYORGYI 
identisch. 

Ergebnisse der Hygiene. XX. 13 
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Eine gewisse Ahnlichkeit besteht dagegen mit dem Filtratfaktor aus Leber
extrakt [LEPKOVSKY und JUKES (244c)J. Zuerst wm;de diesel' Faktor durch 
ELVEHJEM und KOEHN (234a) beschrieben. Er verhutet odeI' heilt Kuken
dermatitis (chick antidermatitis factor) und bewirkt Wachstum bei Kuken und 
Ratten. FOUTS und Mitarbeiter (235b) berichten uber gUnstige Wirkungen bei 
Behandlung der menschlichen Pellagra mit dem Filtratfaktor. KOEHN und 
ELVEHJEM (244a) erzielten damit Heilung bei del' Schwarzzungenkrankheit 
der Hunde. Nach Befunden von JUKES (239a) sind Filtratfaktor und PP
Faktor wahrscheinlich nicht identisch. Eine Anreicherung des ersteren haben 
KOEHN und ELVEHJEM (244) erzielt. tiber einen photostabilen Faktor Bv (aus 
Hefekochsaft), welcher zusammen mit Lactoflavin + Aneurin normales Wachs
tum junger Ratten bewirkt, berichten v. EULER und MALMBERG (235a). 

PP-Faktor. 
Nach BIRCH, GYORGY und HARRIS (228) ist das Auftreten von Dermatitis

erscheinungen bei der menschlichen Pellagra auf das Fehlen eines Faktors zuruck
zufuhren, der yom Antidermatitisvitamin Ba verschieden ist. Die Dermatitis der 
Rattenpellagra und diejenige der menschlichen Pellagra weisen zwar groBe Ahn
lichkeit auf, sind aber nicht identisch (228), wie frUber angenommen wurde. 
Der neue Faktor, ein weiterer Bestandteil des B 2-Komplexes, wird PP-Faktor 
genannt (pellagra preventive faktor). Ratten benotigen ihn nicht odeI' biIden 
ihn selbst. Die menschliche Pellagra zeigt groBe Ahnlichkeit mit der Hunde
krankheit "black tongue" (Schwarzzungenkrankheit). Der sie verhutende l!'aktor 
ist vielleicht mit dem PP-Faktor identisch. 

Der Gehalt der Nahrungsmittel an Vitamin Ba und PP-Faktor lauft nicht 
miteinander parallel. Dieser Befund war der erste Hinweis fUr die Existenz des 
letztgenannten Faktors. Mais und Melasse, die arm an PP-Faktor sind, weisen 
einen hohen Gehalt an Vitamin Ba auf. Bei der Leber liegt das VerhiiJtnis gerade 
umgekehrt. Fische sind reich an PP-Faktor. Viel findet sich in Trockenhefe, 
Weizenkeimlingen, Fleisch, weniger in der Milch. Einen geringen Gehalt haben 
Butter und Casein; Hafer- und Maismehl, Reis, Erbsen, Tomatensaft und Speck 
sind frei davon. 

Das Antiperniciosa-Prinzip. 
Der B 2-Komplex scheint bei seiner Aufteilung in Vitamin B2 (Lactoflavin), 

Vitamin Ba (Rattenpellagra-Faktor) und PP-Faktor (pellagra preventive faktor) 
noch nicht in allen Komponenten erfaBt zu sein. Bei einer Reihe von Erkran
kungen, wie pernizioser Anamie des Menschen, Sprue, "black tongue" des Hundes, 
experimenteller Rattensprue, ferner bei B 2-Komplex-Avitaminosen lassen sich 
verschiedene, gemeinsame oder doch sehr ahnliche Krankheitserscheinungen 
feststellen. Fast immer treten hyperchrome Anamien auf. Nach CASTLE ist hier
fUr das Fehlen eines "antianamischen" Vitamins verantwortlich. 1m Organismus 
wirkt ein "Antiperniciosa-Prinzip", das fUr eine geregelte Blutbildung sorgt. 
Seine Bildung kann nach CASTLE etwa folgendermaBen veranschaulicht werden: 

extrinsic factor + intrinsic factor ---+ Perniciosaschutzstoff 
(Hamogen) (Hamogenase) Hamon 
(Vitamin ?) (Ferment?) 

Demnach muE dem Organismus ein bestimmter Stoff (Vitamincharakter n 
zugefUhrt werden, der im Verdauungstractus (Ma.gen) zusammen mit einem 
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vom Korper selbst erzeugten Faktor (Hormon, Ferment) den wirksamen Schutz
stoff bildet. Der extrinsic factor gehort vielleicht ebenfalls dem B2-Komplex an. 

Vitamin Bs' 
Nach Ernahrung mit B1-freier Kost entwickelt sich bei Tauben eine Polyneu

ritis, die von einer Gewichtsabnahme begleitet ist. Vitamin B1-Praparate, die durch 
Adsorption an Fullererde hergestellt worden sind, heilen die Polyneuritis, dagegen 
bewirken sie keine positive Gewichtsanderung. Wird aber statt Vitamin Bl 
Hefe gegeben, dann tritt neben Besserung der polyneuritis chen Storungen auch 
wieder Gewichtszunahme ein. Mit der He!e wird ein Faktor Bs zugefiihrt, der 
von Tauben und Kiiken, dagegen nicht von Ratten benotigt wird. Zum Aus
testen von Vitamin Bs-Praparaten verwendet man Tauben. Sie werden zunachst 
B-frei ernahrt, erhalten dann B1-Konzentrat und schlieBlich die zu priifende Sub
stanz. Die Gewichtszunahme ist vom Vitamin Bs-Gehalt abhangig. 

Vitamin Bs findet sich in Hefe und Getreide. Muskel, Leber und Milch ent
halten wenig. fiber seine Eigenschaften ist nur wenig bekannt. Vitamin Bs 
lOst sich in Wasser. Erhitzen auf 600 und Einwirkung von Alkalien zerstoren es. 
Es ist schwer an Fullererde adsorbierbar. 

Eine Methode zur Darstellung von Vitamin B3-Konzentraten haben neuerdings 
CARTER und O'BRIEN ausgearbeitet (228b). Nach CARTER und O'BRIEN besteht 
Bs mindestens aus 2 Teilfaktoren (228c). 

Vitamin B4. 
Vitamin B4 wird von Ratten und Kiiken benotigt. 1m Vorkommen ist Vita

min B4 meist eng vergesellschaftet mit Vitamin B1. Sein Fehlen verursacht 
bei der Ratte Muskel-, Herz- und Gleichgewichtsstorungen, Gewichtsstillstand 
und Wachstumshemmung. 

Zur Auswertung des Vitamins B2 ist ein Zusatz von B4 (Hefe) zur Diat 
(BOURQUIN-SHERMAN-Diat) erforderlich. Umgekehrt muB zur Bestimmung des 
Vitamins B4 die Diat durch Lactoflavin erganzt werden. 

Vitamin B4 findet sich in Hefe, Leber, Niere, Herz und Blut; ferner ist 
es in getrocknetem Gras, Erdniissen und Weizenkeimen reichlich vorhanden 
(242). Die Darstellung von B4-Konzentraten beruht auf der Fallbarkeit des 
B4 durch Quecksilbersulfat und auf der leichten Adsorbierbarkeit an Norit 
aus saurer Losung. Durch beide Verfahren erfolgt Trennung vom Aneurin. 
B4 ist thermolabil, lOslich in Wasser, unloslich in absolutem Alkohol und in Aceton. 
Mit Merkurisulfat und Phosphorwolframsaure wird es aus saurer Losung gefallt. 
Nach KmNERSLEY und Mitarbeitern (240) ist vielleicht Vitamin B4 in zwei 
Faktoren Bu und B4b aufzuteilen. Von anderer Seite wieder wurden Zweifel 
an der Existenz des B4-Faktors geauBert. So solI Vitamin B1, in hinreichenden 
Mengen gegeben, in der Lage sein, einen B4-Mangel zu beseitigen (234, 240). 
Eine typische B4-Avitaminose haben KLINE und Mitarbeiter (241) mit einer 
weitgehend gereinigten Grunddiat erzielt. Vgl. auch (244). ' 

Vitamin Bs. 
Tauben, die ausschlieBlich mit poliertem Reis ernahrt werden, machen einen 

Gewichtssturz durch, der unabhangig vom Aneurin ist. Hefeextrakt ver
hindert die Gewichtsabnahme ohne jedoch eine Gewichtssteigerung zu bewirken. 

13* 



196 HANS BROCKMANN und KARL MAIER: 

Vitamin Bs ist hitze- und alkalistabil. Es unterscheidet sich darin von den 
iibrigen B-Faktoren. Es wurde in Weizen, Marmite und Hefe nachgewiesen. 

Zur Darstellung von Konzentraten geht man von Hefeextrakten aus. Die 
Vitamine werden an Kohle adsorbiert. Dann eluiert man mi.t 50%igem, ange
sauertem Alkohol. 1m Eluat finden sich Vitamin B4 und Vitamin Bs. Bei. der 
Behandlung im Autoklaven wird B4 zerstort, Bs bleibt erhalten. Es ist nicht fall
bar durch Bleiacetat oder Bariumhydroxyd. 

Vitamin B7 • 

Bei B-Vitaminmangel werden neben den nervosen Schadigungen und den 
Wachsstumsstorungen auch Ausfallserscheinungen am Verdauungstractus beQb
achtet. Aus Reiskleie oder aus Material, welches den gesamten Vitamin B-Kom
plex enthalt, kann durch Extraktion mit Alkohol ein Stoff (229) abgetrennt 
werden, der das Versuchstier bei B-Avitaminose vollig vor den Mangelsymptomen 
am Magen-Darm-Kanal schiitzt. Die nervosen Storungen und die Wachstum
schadigungen bleiben unbeeinfluBt. 

Vitamin O. (Antiskorbutisches Vitamin, I-Ascorbinsaure.) 

Einleitung. 1928 isoIierte SZENT-GYORGYI (320) aus Ochsennebennieren, so
wie aus Apfelsinen und Kohl eine Verbindung der Zusammensetzung 06Hs06' die 
er Hexuronsaure nannte. 1932 erkannten SZENT-GYORGYI (321), TILLMANS (326) 
und KING (285) die Identitat mit Vitamin O. Die Konstitutionsaufklarung ver
dankt man in erster Linie den Arbeitskreisen von HAWORTH (257, 275, 279), 
MrCHEEL (294) und KARRER (282). Schon 1933 konnten REICHSTEIN (307, 311) 
sowie HAWORTH und Mitarbeiter (276,277,279) iiber eine Synthese der Ascorbin
saure berichten. 

Darstellung. Was, die Darstellung des Vitamins 0 betrifft, so sei auf die 
Arbeiten von KING und Mitarbeitern (274, 286, 332), SVIRBELY und SZENT
GYORGYI (319) sowie TILLMANS und Mitarbeiter (327) verwiesen. 

Eigensehaften. I-Ascorbinsaure krystallisiert in weiBenKristallen yom F.192°. 
Sie ist lOsIich in Wasser, Alkohol und Aceton, unlosIich in Ather und Benzol. 
[Q(.]~ = +24° (in nJ2 HOI). Krystallographische und rantgenographische Daten 
geben Oox und GOODWIN (258). Ascorbinsaure besitzt ein starkes Reduktions
vermogen, worauf die zahlreichen chemischen Bestimmungsmethoden beruhen. 
1m trockenenen Zustand ist sie sehr bestandig gegen Luftsauerstoff, Licht und 
erhohte Temperatur (287). Dagegen werden waBrige alkaIische und neutrale 
Losungen rasch oxydiert. Bei Abwesenheit von Luftsauerstoff sind auch waBrige 
Losungen lang haltbar. Ou-Spuren beschleunigen die Inaktivierung. In saurer 
Lasung sowie in pflanzIichen Geweben erscheint Ascorbinsaure viel stabiler 
(s. weiter unten!). WahrscheinIich sind hier hemmende Schutzvorrichtungen zu
gegen. Auch eine waBrige Losung des Natriumsalzes (PH = 6,0-6,5) ist stabiler 
als eine solche der freien Saure. Der Trager des sauren Oharakters scheint vor
nehmlich das enolische Hydroxyl in 3-Stellung zu sein. Eine enoIische OH
Gruppe laBt sich mit Lauge (Phenolphthalein als Indicator) titrieren. 

Konstitution. Die starke Reduktionswirkung der Ascorbinsaure in saurer 
Losung beruht auf der Gegenwart einer Atomgruppierung -?=?-?=O (268). 

OHOH 
MethyIierung mit Diazomethan (282, 296) fiihrt zu einem Dimethylderivat, das 
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weder reduzierend noeh antiskorbutiseh wirkt. Aseorbinsaure (328) und we 
Dimethylverbindung [F. 630 (231)] geben mit Aeeton eine Isopropylidenverbindung 
(F. 2200 bzw. 101°). AuBer den beiden veratherten enolisehen Hydroxylen sind also 
noeh 2 benaehbarte alkoholisehe OH-Gruppen im MolekUl vorhanden. Bei der 
Einwirkung von Tritylehlorid auf Aseorbinsaure entsteht ein Triphenylmethyl
ather (329), der noeh beide enolisehen Hydroxyle enthalt (283). Damit ist eine 
der alkoholisehen Gruppen als endstandiges, primares Hydroxyl festgelegt. Aus 
der 2,3-Dimethylaseorbinsaure (II) (Schema 1) bildet sieh dureh Umsetzung mit 
p-Nitrobenzoylehlorid ein Dibenzoat (V). Dessen Ozonspaltung (297) ergibt ein 

<?H <?iiO . CIs "IC ' OH <?H <?H 0=C-
1 

-IC=O 

H2· C-CH-HC~/lC=O H2 ·C-CH-HC" /C=O 
Il 5 '0 b 

l-Ascorbinsaure Dehydroascorbinsaure 

Derivat der Oxalyl-I-threonsaure (VI). Zwei Hydroxyle sind mit p-Nitrobenzoe
saure, ein weiteres ist mit dem Methyl-oxalylrest verestert. Die ansehlieBende 
Verseifung gibt 2 Mol Methanol (VIle), 2 Mol p-Nitrobenzoesaure (VIIld), 
I Mol Oxalsaure (VIlb) und I Mol I-Threonsaure (VIla). Der von HAWORTH, 
HIRST und Mitarbeitern (279) durehgefiihrte Ozonabbau des Tetramethyl-Vita. 
mins liefert folgeriehtig Dimethyl-I-threonsaure. Aus den Ergebnissen des 
Abbaus sehlieBt man, daB 2 Hydroxyle an einer Doppelbindung stehen, die 
dureh die Ozonisierung aufgespalten wird. Ferner muB die Doppelbindung in 
einem stabilen (Laeton-) Ring liegen, da sonst 2 Spaltstueke entstehen wurden. 
Die Entseheidung, ob ein Pyran- oder ein Furanring im Molekul vorhanden 
ist, kann dureh die Oxydationsmethode von CRIEGEE (258a) getroffen werden. 
Liegt ein Funfring vor, so muB im Molekul eine Seitenkette folgender Art 
naehzuweisen sein: HO OH . . I 

H·C-C-CR. 

R R "-
Naeh CRIEGEE geben nur solehe primare Alkoholgruppen bei der Oxyda

tion mit Bleitetraaeetat Formaldehyd, die in Naehbarstellung ein weiteres 
Hydroxyl haben. Aus der Dimethylaseorbinsaure wird naeh dem erwahnten Ver
fahren in 70 % iger Ausbeute Formaldehyd erhalten (295). Weiterhin fiihrt die 
katalytisehe Hydrierung zur I-Idonsaure (IV) (295), so daB die angegebene Formel 
fur Aseorbinsiiure vollig gesiehert ist. In Schema 1 (S. 198) sind die wieh
tigsten zur Konstitutionsermittlung eingesehlagenen Wege kurz sehematiseh 
zusammengefaHt. 

Synthese. Versehiedene Synthesen wurden innerhalb kurzer Zeit dureh
gefiihrt. Die erste gelang etwa gleiehzeitig REICHSTEIN (307,311), sowie HAWORTH 
und Mitarbeitern (279). Ausgangsmaterial ist l-Xyloson, das auf folgendem um
standliehem Wege gewonnen wird: 

d-Galaktose ---~ Diaceton-d-galaktose -' -+ Diaceton-d-galakturonsaure --+ d-Galak
turonsaure --+ I-Galakturonsaurelakton --+ I-Galaktonsaurea.mid --> I-Lyxose. 

I-Lyxose gibt, da epimer mit I-Xylose, das gleiehe Oson. Bedeutend einfaeher 
ist die Darstellung der I-Xylose aus Sorbit (330) : 

SOl'bit 
Oxydation _ - Hydrolyse 

--+ Monobenzalsorbit -+ Benzal-I-Xylose -----+ I-Xylose. 
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H3C ~ 0-C=0 

R ~ O °O oR l 

H · C-~CH 
H H " 

chema 1. 

(I) 

(VI) 

HaC ' O-C= C-O ·CHa 

HO OH I I 
H·W-CH 0=0 

H iI "'0 / (II) 

COOH 

H-C-OH 
I 

HO-C-H 
I 

H-G--OH 

HO-C-H 
I 

CHzOH (IV) 

(VU) 

I-Xyloson wird durch Cyanhydrinsynthese in das Nitril einer fJ-Ketonsaure iiber
gefiihrt. Bei der Verseifung entsteht unter LactonringschluB das Vitamin. 

H- C=O C J C/ NH -I C / O 

0=0 ~OH a-OH I a-OH I 
H-C-OH C-OH II 0 II 0 

HO- C-H - -+ H~-OH C-OH I - -+ C-OH I 
1 H-C - H- a 

CiH20H HO-~H HO-C-H HO-C-H 

(:H20H_ CB20H - aH20H 

Schema 2. 

MiCHEEL (298, 299) ging bei der Synthese von der d-Glucose aus, die durch kata
lytische Reduktion in I-Sorbit iibergefiihrt wird. Bacterium xylinum oxydiert 
diesen zu I-Sorbose. Dber das Phenylosazon der letzteren wird das I-Sorboson 
und daraus durch Oxydation mit Brom 2-Keto-l-gulonsaure erhalten. Da 
das Vitamin C als das enolisierte Lacton einer 2-Ketosaure betrachtet werden 
kann, muB eine Dberfiihrung einer entsprechenden 2-Ketosaure in das Vitamin 
moglich sein. Dies ist tatsachlich der Fall. In alkalischer Losung ist die Natrium
verbindung des Enols vorhanden (trans- und cis-Form moglich). Beim Ansauern 
wird bei der cis-Form der Lactonring geschlossen (Schema 3). 

Einen ahnlichen Weg nimmt eine Synthese von REICHSTEIN (309). Aus der 
2-Keto-l-gulonsaure wird durch Kochen in mineralsaurer Losung Ascorbinsaure 
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CHaOH CHaOH CHaOH HC=N-NH-CuH. 
I I 

CO O=N-NH-CuHs HO-C-H HO-C-H 
HO-6-H 

Ha 
HO-O-H Oxydat. HO-~r-H HO-C-H Rmzal-

H-O-OH H-O-oH H-C-oH --l>- H-C-OH dehyd 
-~ 

I 
HO-O-H HO-6-H HO-6-H 

-~ 

HO-C-H 

C<~ CHaOH CHsOH CHaOH 

d-Glucose d-Sorbit I-Sorbose 

HC=O COOH COONa C=O 
I 
C=O 
I 

HO-C-H Brom 

I I 1---. 
C=O C·ONa HO-C I 
I II II ° 

I --~ 
HO-C-H Alkali C· ONa Saure HO-9 I 

H-O-OH ---'>" H-C-OH ---->- H-O-
I I 1 

HO-C-H HO-O-H HO-u-H 
H-C--OH Oxydat. 

HO-O-H 
I I 1 

CRsOH CHaOH uH20H dHaOH 
I·Sorboson 2-Keto-gulonsaure Enol Vitamin C 

Schema 3. 

erhalten. Ausgehend von Starke hat SAH (313) nach folgendem Reaktionsschema 
Vitamin C aufbauen konnen: 

Starke ---+ d-Zuckersaure ---+ d-Zuckersaure-y-lactoD ---+ I-Gulonsaure ---+ I-Gulon
saure-y-Iacton --+ I·Gulose ---+ I-Gulosazon ---+ I-Guloson ---+ 2-Keto-l-gulonsaure. 

Dem namlichen Autor ist auch eine Darstellung der Ascorbinsaure aus Rohr
zucker gelungen (314). HELFERICH und PETERS (278) haben durch Konden
sation von Glyoxylsaureestern mit AIdosen im alkalischen Medium Ascorbin
saure, sowie Isomere und Homologe erhalten. Auch die anderen angefiihrten 
Synthesen ermoglichen die Darstellung Isomerer und Homologer der Ascorbin
saure (248, 291, 292, 301, 302, 308, 309, 310, 311, 312). 

Oxydation der Ascorbinsaure. In Losungen mit einem PH unter 7 ist Ascorbin
saure nicht autoxydabeI. Kupferspuren katalysieren auch in diesem Fall die 
Autoxydation durch den Luftsauerstoff (249, 249a, 268a). Kleine Mengen tierischer 
Gewebeextrakte verhindern die Oxydation von Vitamin C-Losungen an der Luft 
(293). Auch dialysierte Gewebeextrakte iiben noch die schiitzende Wirkung 
aus. In Geweben und biologischen Fli.i.ssigkeiten liegt Ascorbinsaure meist in der 
reduzierten Form vor, obgleich Kupfer anwesend 1st (247, 249, 251, 262, 270). 
Es miissen also Schutzvorkehrungen getroffen sein, die eine Oxydation hintan
halten. Andere biologische Medien wieder, vorwiegend pflanzlichen Ursprungs 
(Pflanzensiifte), oxydieren Ascorbinsaure mit meBbarer Geschwindigkeit (322, 
325, 336). Von TAUBER und KLEINER (324) wurde in Oucurbita maxima eine 
Oxydase aufgefunden, welche spezifisch Ascorbinsaure in ihre Dehydroform iiber
fiihrt. Vitamin C wird vor Oxydation durch solche Verbindungen geschiitzt, 
welche die Schwermetallkatalyse hemmen: Glutathion, Proteine, Aminosauren 
usw. HOPKINS und MORGAN (280) stellten fest, daB bei Zugabe von Ascorbin
saure und Glutathion zu Blumenkohlsaft (Ascorbinsaure-Oxydase enthaltend) 
erstere vollig vor Oxydation bewahrt bleibt, wahrend Glutathion oxydiert wird. 
Oxydierende Enzyme wurden auch in Erbsen, Bohnen, Mais, Karotten und 
Spinat nachgewiesen. Durch Erhitzen auf 1000 wahrend kurzer Zeit wird die 
Ascorbinsaureoxydase vollig inaktiviert.- Das Enzym fiihrt Vitamin C ill die 
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Dehydroform iiber, welche leicht durch nichtenzymatische Vorgange in biolo
gisch unwirksame Produkte (284) iibergeht. Aus Oucumis sativUB wurden PreB
siifte erhalten, welche frei von Peroxydase sind und ein Enzymsystem enthalten, 
das Vitamin C oxydiert (315). 

Ascorbinsaure und Enzyme. Interessant sind die Beziehungen, die zwischen 
Ascorbinsaure und manchen Enzymen bestehen. Gewisse Systeme werden von 
ihr aktiviert, andere wieder gehemmt. Die catheptischen Enzyme der Leber (265, 
283a), Papain (290) und Arginase (260,306) werden aktiviert. Auf ,8-h-Fructo
sidase (333) und Weizenamylase wirkt Ascorbinsaure hemmend ein. Die Reaktion: 

Tyrosinase 
Tyrosin -+ Dioxyphenylalanin --+ Melanin 

wird in der zweiten Stufe von Vitamin C gehindert (246). Ebenso wird die Dopa
Reaktion (Dunkelfarbung von Gewebeschnitten durch Dioxyphenylalanin) bei 
Gegenwart von Ascorbinsaure negativ. Es scheint, daB das Vitamin den Pig
mentstoffwechsel beeinfluBt. Bei der ADDIsoNschen Krankheit wird durch 
Vitamin C-Gaben die Pigmentierung verringert (300, 323). 

Mit Fermentwirkungen der Ascorbinsaure selbst befaBt sich eine Arbeit von 
G. WOKER und .J. ANTENER (335, 335a). 

Spezifitiit. Einige Isomere und Homologe zeigen, wenn auch in geringerem 
MaBe, antiskorbutische Wirkung (336a). Aus den nachfolgenden Formelbildern 
laBt sich entnehmen, daB die Konfiguration des 4. C-Atoms den entscheidenden 
EinfluB auf die Wirksamkeit ausiibt. Die Anordnung an den iibrigen C-Atomen 
scheint nur den Grad der Wirkung zu beeinflussen. Auch fiir die C7-Reihe konnte 
dies bestatigt werden. I-Rhamno-ascorbinsaure hat am C4-Atom d-Konfigura
tion (analog der I-Ascorbinsaure). Sie zeigtl/5 der Vitamin C-Wirkung (Schema 4). 

Reversibel oxydierte I-Ascorbinsaure (Dehydroascorbinsaure) zeigt ebenfalls 
antiskorbutische Aktivitat (277a, 268b, 312a); nach ROE und BARNUM (312a) 
betragt diese etwa ]/4 derjenigen der reduzierten Form (l-Ascorbinsaure). 

Vorkommen. Viele Untersuchungen befassen sich mit dem Vorkommen der 
Ascorbinsaure im Pflanzenreich und in Nahrungsmitteln. Nach SZENT-GYORGYI 
weist die frische Paprikafrucht einen sehr hohen Vitamin C-Gehalt auf (viermal 
so viel wie die Apfelsine). Sie wird aber noch iibertroffen von der bei uns hei
mischen Gladiole. Diese enthalt durchschnittlich dreimal so viel Vitamin C 
wie die Paprikafrucht. 1m optimalen Fall wurde bei einer Varietat 11,8% der 
Trockensubstanz an I-Ascorbinsaure gefunden. Der durchschnittliche Gehalt 
betragt 5-7%. Sehr Vitamin C-reich ist ferner die Iris und die auch bei uns 
angebaute Yuccapflanze. Eine umfangreiche Zusammenstellung des Ascorbin
sauregehaltes von Pflanzen, Friichten und Gemiisearten findet sich in E. MERCKS 
Jahresbericht 1935 (334). 

1m Tierkorper ist Vitamin C, sowohl in Organen wie in Korperfliissigkeiten 
fast iiberall nachweisbar. Haufig wurde der Vitamingehalt der Augenlinse 
und der Netzhaut untersucht (253, 254, 256, 273). In der Linse von Kaninchen 
und Meerschweinchen fanden EULER und MALMBERG (267) 0,16 mg pro g. Bei 
Vitamin C-Mangel tritt ein Absinken auf 0,005 bzw. 0,10 mg pro g ein. Um
gekehrt steigern hohe Vitamin C-Gaben den Gehalt auf 0,26 mg pro g. Die 
menschliche Augenlinse weist durchschnittlich 0,31 mg pro g Ascorbinsaure auf; 
bei Katarakt 0,05 mg pro g (s. a. 253, 254, 2671). 
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Die eingeklammerten Zahlen geben die Wirksamkeit verglichen mit Vitamin C wieder. 

Das Gehirn zeigt einen betrachtlichen Vitamingehalt [(288, 303, 304), Hypo 
physe (272)], desgl. die Nebenniere. In ungefahr abnehmender Reihe folgen 
Corpus luteum, Thymus, Pankreas, Leber, Niere, Milz, Hoden, Lunge, Herz und 
Schilddriise. In der Cerebrospinalfliissigkeit konnte es ebenfalls nachgewiesen 
werden (303, 305). Bei stark erhOhtem Stoffwechsel (Malaria, Basedow) sinkt der 
Gehalt an Vitamin C stark abo Sehr wenig findet sich im Blut. Die Konzentration 
steht in engem Zusammenhang mit den aufgenommenen und den im Urin wieder 
ausgeschiedenen Vitamin C-Betragen. Bei Skorbut sinkt der Vitamin C-Spiegel 
unter 0,4 mg- % (325a), bei Sattigung betragt er 0,9-1,5 mg-% (258b, 333a). 
Die Verteilung zwischen Plasma und Erythrocyten ist gleichmaBig (262), da
gegen ist in den Leukocyten bedeutend mehr nachweisbar (316). Den Vitamin C
Gehalt der Frauenmilch bestimmte STOERR (317) zu 30 mg pro Liter, den 
der Kuhmilch zu 7-28 mg pro Liter [Methode nach BEZSSONOFF (252)J. SELLEG 
und KING (314a) finden fUr den Vitamingehalt der menschlichen Milch, bei 
giinstigen Ernahrungsbedingungen, 5,5-8 mg pro 100 ccm. Die Mengenverhalt
nisse im Urin schwanken stark. Sie sind abhangig von der aufgenommenen 
Menge, sowie vom jeweiligen Sattigungsgrad des Korpers an Vitamin C (259, 
266, 267a). 

Bestimmung. Biologische Methoden. Vitamin C kann im kurativen und im 
prophylaktischen Test ausgewertet werden (Einzelheiten bei BOMSKOV1). Ver
suchstier ist das Meerschweinchen. Ernahrung mit Vitamin C-freier Diat bewirkt 
nach 2-3 Wochen das Auftreten der Skorbutsymptome: Gelenkschwellungen, 
Veranderungen an Knochen und Zahnen, Frakturen, Hamorrhagien. 

1 BOMSKOV: Meth. Vitaminf., S. 255 f. 
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a) Der prophyla1ctische Minimaldosistest ergibt die Substanzmenge, welche 
das Tier eben vollig frei von irgendwelchen skorbutischen Erscheinungen halt. 

b) Der prophylaktische Test von SHERMAN-LA. MER-CAMPBELL. 
c) Der Schneidezahnwurzel-Test nach HOJER und die Abanderung nach KEY

ELPIDCK. 
Schon viel friiher als sie sichtbaren Skorbutsymptome treten mikroskopische 

Veranderungen an den Wurzeln der Schneidezahne auf. Vitamin C verhindert 
diese oder heilt sie. 

d) Der kurative Wachstumstest. Die Auswertung erfolgt aus dem Gewichts
anstieg, der nach Zusatz der vitaminhaltigen Substanz den durch die Skorbut
kost bewirkten Gewichtsabfall ablOst. 

Ohemische Methoden. Diese Verfahren beruhen auf dem ausgepragten Reduk
tionsvermogen gegeniiber Silbernitrat, Indophenolen, Jod, Phosphorwolfram
molybdansaure, Kaliumferricyanid u. a. Keines der geiibten Verfahren gibt 
vollig sichere Werte. 1m Zweifelsfall muB auf den Tierversuch zuriickgegriffen 
werden. In Pflanzensiiften, Organextrakten und Korperfliissigkeiten sind stets 
reduzierende Begleitstoffe vorhanden, die mehr oder weniger miterfaBt werden. 
Die Abanderungen der klassischen TILLMANsschen Methode gehen deshalb darauf 
hinaus, die stOrenden Substanzen durch geeignete Fallungsmittel und Titration 
bei giinstigem PH moglichst auszuschalten. Oft entspricht einem groBen Titra
tionswert nur ein niederer biologischer Wirkungsgrad. N ach VAN EEKELEN und 
EMMERIE (263) storen bei der Titration mit TILLMANs-Reagens, wenn im neu
tralen Medium gearbeitet wird: Cystein, Glutathion, Ferrosalze; im sauren: 
Cystein, Ergothionein. Cystein, Glutathion, Ergothionein, Tannin und Thiosulfat 
(Harn 1) konnen durch Merkuriacetat beseitigt werden. Schwefelwasserstoff entfernt 
das iiberfliissige Reagens. Allerdings ist es moglich, daB bei der Fallungen Ascor
binsaure adsorbiert und damit ein zu niedriger Wert gefunden wird (267). Zum 
Ansauern schlagen FUJITA und IWATAKE (269) Metaphosphorsaure vor, da 
Trichloressigsaure selbst schon den Indophenolindicator beeinfluBt. BEZSSONOFF 
ersetzt die TILLMANssche Titrationsmethode durch ein colorimetrisches Ver
fahren, das mit Monomolybdophosphorwolframsaure arbeitet (252). In Harn
proben wurde danach viel zu hohe Werte fiir Vitamin C gefunden (264), da das 
Reagens nicht spezifisch ist. Harnsaure gibt neben anderen Stoffen positive Werte 
(331). ROE (312b) schlagt zur Bestimmung eine Methode vor, welche darauf 
beruht, daB die reduzierte Form des Vitamins C beim Kochen mit Salzsaure 
Furfurol gibt. Dieses kann mit Anilinacetat colorimetrisch bestimmt werden. 
Es sei noch eine von MARTINI und BONSIGNORE (289) angegebene Methode 
erwahnt. Methylenblau wird von Ascorbinsaure bei Belichtung zur Leukobase 
reduziert. 2,3 y geben noch eine meBbare Entfarbung. Auch elektrometrische 
(250) und spektrophotometrische Verfahren wurden zur Vitamin C-Bestimmung 
herangezogen. Bei histochemischen Untersuchungen kann der Nachweis mit 
Silbernitrat gefiihrt werden (255, 271, 318). Mit der Bestimmung in Gewebe
schnitten und in einzelnen Zellen haben sich ferner GLICK und BISKIND befaBt: 
Corpus luteum (254a) , Nebenniere (271a), Thymusdriise (271b), Darm (271c). 

Neuere Arbeiten, die sich mit der Bestimmung im Blut beschaftigen, Hegen 
vor von FARMER und ABT (268c), TAYLOR und Mitarbeitern (325a), PIJOAN, 
TOWNSEND und WILSON (302a).-
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Standard. Als internationale Einheit galt 0,1 ccm Citronensaft, der nach 
bestimmter Vorschrift zubereitet wurde. 10 internationale Einheiten entsprachen 
ungefahr einer Meerschweincheneinheit. Nach einer Festsetzung der inter
nationalen Vitaminkonferenz wird als neue Einheit die Wirkung von 0,05 mg 
reiner l-Ascorbinsaure, welche ungefahr 0,1 ccm Citronensaft entspricht ein
gefUhrtl. 

Vitamin C·Bedarf des Menschen. Der tagliche Vitamin C-Bedarf des Menschen 
kann nicht mit Sicherheit angegeben werden. Es kommt hinzu, daB die Dosen, 
welche das Auftreten sichtbarer Skorbutmerkmale verhindern, was bei normaler 
Ernahrung wohl stets der Fall ist, noch lange nicht ausreichen, das Auftreten 
einer latenten Avitaminose zu vermeiden. Heute neigt man immer mehr der 
Ansicht zu, daB viele, klinisch nicht einwandfrei erfaBbare und deutbare Krank
heitsbilder latenten Avitaminosen zuzuordnen sind. Der fruher als Minimum des 
Vitamin C-Bedarfs des Erwachsenen angenommene Betrag von 10-20 mg ist 
bestimmt zu niedrig gegriffen. Nach VAN EEKELEN braucht der Erwachsene 
unter normalen Bedingungen etwa 20 mg taglich (261). Der Gehalt an Vitamin C 
in Blut und Harn hangt von der aufgenommenen und im Korper gespeicherten 
Menge abo 1m Sattigungsfalle finden sich im Blut etwa 13 mg pro Liter. Wird 
dieser Stand uberschritten, dann erfolgt Ausscheidung im Harn. Auffallend ist, 
daB im Vergleich zu anderen Vitaminen der Organismus vom Vitamin C ver
haltnismaBig hohe Betrage benotigt. Uber die Wirkungsweise des Vitamins in 
der Zelle laBt sich etwas Sicheres nicht aussagen. Fur die Therapie ist reine 
Ascorbinsaure zu einem wertvollen Heilmittel geworden (Cebion, E. MERCK, 
Cantan, BAEYER). 

Vitamin H. 

Allgemeines. Wir kennen heute mehrere Faktoren, welche in den Stoff
wechsel der Haut eingreifen: Vitamin B6 , den Schutzstoff bei Rattenpellagra, 
den die menschliche Pellagra beeinflussenden PP-Faktor (Pellagra-preventive 
factor), Lactoflavin, das neben seiner ausgesprochenen Wachstumswirkung 
auch Beziehung zu Hautschadigungen (verschieden von Pellagra!) zeigt, und 
schlieBlich das Vitamin H, welches aber nicht dem B-Komplex angehort. 

H·Avitaminose. 1931 erkannte P. GYORGY (339), daB der H-Faktor ein fur 
den Menschen wichtiger Bestandteil der Nahrung ist. Er stellte fest, daB bei 
H-Avitaminose der Ratte ein Krankheitsbild vorliegt, das verschieden von dem 
der Pellagra ist, das aber eine auffallende Ahnlichkeit mit dem menschlichen 
Status seborrhoicus hat. Neuere Untersuchungen allerdings betonen wieder, daB 
zwischen dem menschlichen seborrhoischen Ekzem und der H-avitaminotischen 
Rattendermatitis Unterschiede bestehen, welche die Bedeutung des Vitamins H 
fUr den Menschen noch ziemlich zweifelhaft erscheinen lassen. 

Als H-Mangeldiat findet folgendes Futtergemisch Anwendung: 
Weizenstarke 50% Zitronensaft 5% 
Eieralbumin 20% Hefeextrakt 4% 
Olivenol 15% Lebertran 1% 
Salzmischung 5°' 10 

(Viel EiweiB, reichlich Vitamin A, B-Komplex, C und D). Die typischen 
Krankheitsbilder erscheinen nach 1-2 Monaten. An viel beanspruchten Korper-

1 Lancet 1934, 44. 
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stellen, wie Ellenbogen, Hals, Bauch setzt Haarausfall ein, Mundrander und 
Augenlider entziinden sich. Mit fortschreitender Erkrankung greift der Haar
ausfall weiter um sich; es entstehen groBe, kahle Flachen. Die Haut wird schlaff, 
trocken und rissig. Es besteht Neigung zu Blutungen und Vereiterungen. Oft 
bildet sich an den entziindeten Stellen spater eine Art Schuppenpanzer. Die 
allgemeine Widerstandsfahigkeit der Tiere sinkt; Pneumonien, Durchfall, Ge
schwiirbildung begleiten die Krankheit. Wird nunmehr H-Vitamin zugefiihrt, 
dann beginnt bald eine Besserung. Die Krustenbildung schwindet, die Haut 
strafft sich, und ein neues, dichtes Haarkleid wachst wieder. 

Diese experimentelle Rattenseborrhoe gleicht in vielem dem menschlichen 
Status seborrhoicus. Die H-Mangelerscheinungen sind eine Folge krankhafter 
Veranderungen des Hautstoffwechsels, vor allem des Fettstoffwechsels. Zur 
Erzeugung der Krankheit ist noch ein unbekannter toxischer Faktor, der mit 
Sicherheit im Eieralbumin zugegen ist, notig. Reichliche EiweiBzufuhr wirkt, 
ebenso wie iibermaBige Fettgaben, begiinstigend auf das Auftreten der H-Mangel
krankheit ein. Durch Erhitzen auf 800 oder durch eiweiBspaltende Fermente 
geht die toxische Wirkung des EiweiBes verloren. Vielleicht wirkt Vitamin H 
im Organismus ganz allgemein als entgiftender Faktor. 

Bestimmung. Mittels des Rattentestes kann eine einigermaBen quantitative 
Erfassung des Vitamins erfolgen. Als Einheit gilt die Menge aktiver Substanz, 
welche bei taglicher Darreichung eine H-avitaminotische Ratte innerhalb 
4 Wochen vollig heilt. Subcutane Zufuhr ist wirksamer als perorale (5: 1). 

Vorkommen. Die Verbreitung des Vitamins H ist beschrankt. Leber und 
Niere enthalten pro Gramm Frischgewicht etwa 2 perorale Einheiten, BierpreB
hefe 1/2, Hirn 1/3; ebensoviel findet sich in Casein und Kartoffelmehl. Milch ist 
arm an H-Vitamin (l/lfJ bis 1/20 Einheiten). Fleisch ist fast vollig frei davon. 

Eigenschaften. In seiner natiirlichen Form ist Vitamin H unloslich in Wasser, 
Alkohol, Ather und Fetten. Es ist an un16sliche Substanzen, vielleicht an EiweiB 
gebunden; durch die enzymatischen Spaltungen im Darm oder auch durch 
Papain-Hydrolyse in vitro wird es freigemacht. Nunmehr ist es zur Resorption 
geeignet. Freies Vitamin H ist bis 2000 hitzebestandig; es ist wasserloslich, 
unloslich in abs. Alkohol, Benzol, Ather, Chloroform und Benzin. Starke Laugen 
und Sauren sind ohne Einwirkung. Die Zusammensetzung ist noch unbekannt. 
Vitamin H enthalt Stickstoff. Nach dem Verhalten bei der Dialyse liegt ein 
verhaltnismaBig kleines Molekiil vor. Eine Reindarstellung, die erste Voraus
setzung einer chemischen Bearbeitung, konnte noch nicht durehgefiihrt werden. 
Doch wurde bereits eine Befreiung von Ballaststoffen erzielt. GYORGY stellte 
Praparate her, die eine Ratteneinheit an 5 y gebunden enthielten. In der Veteri
narmedizin findet bei manchen nicht parasitaren Hauterkrankungen des Hundes 
ein Praparat (Murnil, I G-Farbenindustrie) , das den Hautfaktor enthalt, er
folgreiche Anwendung (337, 340). 

Vitamin J (Vitamin C2). 

H. v. EULER und Mitarbeiter (235) fanden, daB junge Meerschweinchen nach 
einer Infektion mit Pneumokokken eine Bronchopneumonie durchmachten, die zu 
schweren Lungenschadigungen, bisweilen auch zum Tode fiihrte. Ascorbinsaure 
verhiitete in Tagesdosen von 1,2 mg-nur in 1/4 der untersuchten FaIle die Lungen-
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veranderungen, dagegen verhinderte tagliche Zufuhr von 5 ccm Saft aus Citronen, 
schwarzen Johannis- und Holunderbeeren die Entwicklung der Bronchopneu
monie. 

Vitamin KI. 

Wie DAM (344, 345, 346), SCIroNHEYDER (350, 352) und ALMQUIST (343) 
gefunden haben, treten bei Ernahrung von Kiiken mit einer Kost, welche 
aus A-freiem Casein, Marmite, Starke, Leberkonzentraten und Salzgemisch 
besteht, subcutane und intramuskuHire Hamorrhagien auf. Sie sind von 
Krankheitserscheinungen begleitet, die ein dem Skorbut sehr ahnliches Bild 
geben, jedoch durch Vitamin C nicht geheilt werden konnen. Besonders auf
fallend ist die starke VerHingerung der Blutgerinnungszeit (346, 352). Als Ursache 
dafiir wird das Fehlen eines Faktors, der Vitamin K ("Koagulationsvitamin") 
genannt wird, verantwortlich gemacht. 

DAM, SOH0NHEYDER und LEWIS (346a, 348a) untersuchten den Vitamin 
K-Bedarf verschiedener Tiere. Nach Ernahrung mit Vitamin K-freier Diiit 
zeigen junge Enten und Ganse die typischen Krankheitserscheinungen; bei 
Tauben und Kanarienvogeln sind diese wenig ausgepragt. An Ratten, Meer
schweinchen und Hunden wurden keine Mangelsymptome beobachtet. 

Viel Vitamin Kist in der Schweineleber enthalten. Ebenso sind Hanfsamen, 
griine Gemiisepflanzen, Alfalfa und Cerealien gute Vitaminquellen. Merkliche 
Vitaminmengen waren im Dotter des Hiihnereies feststellbar. Lebertran ist 
Vitamin K-frei (346). 

Zur Darstellung von K-Konzentraten extrahieren DAM und SOH0NHEYDER 
(348) das Ausgangsmaterial mit Aceton. Nach dem Aufnehmen in Petrol
ather werden mit 90%igem Methanol inaktive Begleitstoffe entfernt. Adsorption 
an Rohrzucker oder an Calciumcarbonat und entsprechende Elution bewirken 
eine Anreicherung auf 6· 105 bis 1· 106 Einheiten pro g Substanz. Aus 
trockenem Alfalfa erhielten DAM und LEWIS (347) ein aktives, orangefarbenes 
bl. Es zeigte keine charakteristische Absorption im ultraviolet,ten Licht. 
ALMQUIST (341) gewann ebenfalls sehr wirksame Praparate. Alfalfa-Mehl wird 
mit Hexan extrahiert. Aktiviertes MgO entfernt die griinen, Kohle die roten 
und gelben Pigmente. Die Fette und Sterine werden ausgefroren. Die erhaltenen 
Konzentrate verhindern in Dosen von 2 mg/kg Nahrung die K-Avitaminosis. 
Hochvakuumdestillation (10-6 mm Hg) ermoglicht eine weitere Anreicherung. 
ALMQUIST (342) erhielt auf diese Weise eine Fraktion, die in 0,5 mg/kg Nahrung 
wirksam war. 

Der K-Faktor ist thermostabil, alkalilabil und lOslich in Fetten. Er hat eine 
gewisse Ahnlichkeit mit Vitamin E, doch schiitzen E-Praparate selbst in hohen 
Dosen nicht vollig gegen Hiimorrhagie. Der K-Faktor ist auch nicht mit den 
Vitaminen A und D identisch, da diese selbst in groBen Mengen unwirksam sind. 

Bei Vitamin K-Mangel ist die Blutgerinnungszeit der Tiere verlangert. DAM 
und Mitarbeiter (349) fanden, daB aus dem Blutplasma der K-avitaminotischen 
Tiere mit Aceton oder Essigsaure kein Prothrombin gefallt wird. Vielleicht ist 
Vitamin Kim Prothrombin als prosthetische Gruppe vorhanden (349). K-Kon
zentrate beschleunigen in vitro die Blutgerinuungszeit nicht. 

1 Da Vitamin K chemisch noch wenig erforscht ist, wurde es, obgleich es zu den fett
lOslichen Vitaminen gehtlrt, an den SchluB gesetzt.-
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Die Aktivitatsbestimmung beruht auf einer Messung der Blutgerinnungszeit. 
Nach SCH0NHEYDER (351) wird ein Plasma durch die Konzentration an Gerinnung 
bewirkender Substanz (waBriger Extrakt aus Hiihnerlungen) gekennzeichnet, 
die bei Zusatz von einem Tropfen zu fUnf Tropfen 50%igem Plasma notig ist, 
um dieses in 180 Sek. bei 400 C zur Gerinnung zu bringen. Das Verhaltnis der 
bei krankem und bei normalem Plasma notigen Konzentration ergibt eine 
MaBzahl fiir den Krankheitsgrad des Tieres (mit 10 multipliziert: S·Wert). 
Als K-Einheit wird die kleinste Menge der wirksamen Substanz bezeichnet, 
die pro Gramm Korpergewicht notig ist, um einen S-Wert von> 1500 auf 10 
herabzusetzen. 

Vitamin P. 

SZENT-GYORGYI und Mitarbeiter beobachteten, daB bei bestimmten Er
krankungen, die durch erhohte Permeabilitat der Capillarwande gekennzeichnet 
sind (z. B. vascularer Purpura), reines Vitamin C ohne EinfluB war (226a, 245). 
In diesen Fallen erwiesen sich Paprikaausziige und Citronensaft als therapeu
tisch wirksam. Man vermutete deshalb darin einen Stoff von Vitamincharakter, 
der die Permeabilitat der GefaBwande zu beeinflussen vermag. Er wurde 
als Permeabilitiitsvitamin (Vitamin P) bezeichnet. Aus Citronensaft konnte ein 
Flavanonglucosid "Citrin" isoliert werden. Es heilt unter anderem vasculare 
Purpura und bewirkt bei Meerschweinchen, welche eine Skorbut erzeugende 
Diat erhalten, betrachtliche Verlangerung der Uberlebensdauer, Verringerung 
der Gewichtsabnahme sowie Verminderung der hamorrhagischen Schadi
gungen (226c). 

Nach SZENT-GYORGYI und Mitarbeitel'll ist der experimentelle Skorbut eine 
Mangelkrankheit, welche auf dem Fehlen von Vitamin C und Vitamin P beruht. 
Eine reine P-Avitaminose kann nicht erzeugt werden, dagegen eine C-Avita
minose, wenn geniigend Vitamin P zugefiihrt wird bei gleichzeitiger skorbuto
gener Diat. 

Uber den Test vgl. auch BENTSATH und DAS (226b), fel'ller ZILVA (245a). 
Citrin ist keine einheitliche Substanz, sondel'll ein Gemisch aus Hesperidin 

(Hesperitinglucosid) und Eriodictyolglucosid (228a). 

HO 0 / OH 0 / OH 

/ " /"-CH / -" OH HO"l/"~/\ H. J~-OCH I I -,,~- I ,,_ / 3 

/~/CH2 / / CH2 
H CO 6H CO 

Eriodictyol Hesperitin 

In Ubereinstimmung mit den chemischen Befunden haben spektrographische 
Messungen ergeben (244b), daB Citrin ein zu den Flavanonen gehorendes y-Benzp
pyronderivat darstellt. Die waBerige Losung zeigt zwei Banden im Ultra
violetten mit den Maxima bei 284 und 330 mft. 

II. Hormone. 
1. Hormone der Nebennierenrinde. 

Cortin. 

Allgemeines. Entfernt man Tieren die Nebennieren, dann treten schwere, 
zum Tode fUhrende Schadigungen auf. Driisenextrakte aus Nebennieren erhalten 
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nebennierenlose Tiere am Leben. Nach einer Beobachtung VERZARS (19) konnen 
sie auch durch Lactoflavinphosphorsaure allein an Stelle des Rindenhormons 
vor dem Eingehen bewahrt werden. Vitamin B2 (Lactoflavin) selbst ist wir
kungslos, ebenso Rindenhormon, wenn gleichzeitig B2-freie Kost gegeben wird. 

Test. Zur Wertbestimmung von Hormonpraparaten kommt nur der biolo
gische Test in Frage. Er arbeitet mit nebennierenlosen Tieren, die durch zu 
priifende Substanzen am Leben erhalten werden miissen. 

Der Test a;m nebennierenlosen Hund nach SWINGLE und PFIFFNER (5, 18). 
Die taglichen Dosen an Hormonextrakten werden allmahlich verringert, bis eine 
deutliche Storung des Allgemeinbefindens und ein Ansteigen des Reststickstoffs 
im Serum erfolgt. I Hundeeinheit ist die minimale Tagesdosis, welche dem Tier 
pro Kilogramm Korpergewicht zugefiihrt werden muB, damit das klinische Bild 
und der Reststickstoffspiegel normal bleiben. Die Fehlerbreite betragt etwa 
± 50%1. 

Der Test an der nebennierenlosen Katze [HARTMANN und BROWNELL (5a), 
PFIFFNER und SWINGLE (16)] findet nur bei qualitativen Untersuchungen 
Anwendung. 

Man hat noch verschiedene andere Methoden ausgearbeitet, die bei Entfernung 
der Nebennieren auftretende Ausfallserscheinungen, wie Adynamie, Resistenz
verminderung, Temperaturverhalten u. a. als Test verwerten. Da aber die Neben
nierenrinde mit groBer Wahrscheinlichkeit auBer dem lebenserhaltenden Hormon 
von SWINGLE weitere Wirkstoffe erzeugt, ist es moglich, daB die genannten 
Mangelsymptome solchen noch unbekannten Stoffen zuzuordnen sind und nicht 
dem Cortin selbst. Seine Auswertung erscheint demnach vorlaufig unsicher und 
unzuverlassig, wenn sie auf diesen Erscheinungen beruht. 

Darstellung wirksamer Rindenextrakte. Rohextrakte zeigen im Tierversuch 
eine groBe Toxizitat. Ferner weisen sie einen hohen Adrenalingehalt auf. Durch 
geeignete Methoden werden Adrenalin und Giftwirkung weitgehend beseitigt. Aus 
einer groBerenZahl von Verfahren seien die von SWINGLE und Mitarbeitern (16) 
und GROLLMAN und Mitarbeitern (3, 4) angefiihrt. 

Verfahren von SWINGLE und PFIFFNER. ZerkIeinerte, frische Nebennieren 
werden mehrmals mit 95%igem AIkohol 2-7 Tage lang bei Zimmertemperatur 
extrahiert, die vereinigten Ausziige bei maximal 30° im Vakuum eingeengt und 
anschlieBend ofters mit Benzol ausgezogen. Aceton entzieht dieser Fraktion die 
Hauptmenge des Hormons. Nach Verteilung des Acetonriickstandes zwischen 
70%igem Alkohol und Petrolather wird die AIkoholfraktion durch Permutit 
gegeben, das Filtrat unter Wasserzusatz eingeengt und filtriert. Die Ausbeut{' 
betragt 30-60 mg aus I kg Driise, die Aktivitat 2000-3000 HE/kg. 

Das Verfahren von GROLLMAN beginnt mit einer Acetonextraktion. Die so 
bereiteten Rohextrakte weisen einen etwas hoheren Reinheitsgrad auf. 

Methoden zur Darstellung hochgereinigter Hormonextrakte wurden haupt
sachlich in den Arbeitskreisen von SWINGLE und von REICHSTEIN ausge
arbeitet. Sie fiihrten zur Isolierung von mehreren Inhaltsstoffen der Rinde. Das 
wirksame Hormon konnte noch nicht in reinem Zustande gefaBt werden (s. u.). 
Die gesamte Cortin-Aktivitat findet sich in der Ketonfraktion. 

Die meisten Reinigungsverfahren (9, 17, 22) beruhen auf Verteilungen zwischen 
waBrigen Losungen von wechselndem PH und organischen, mit Wasser nicht 

1 Naheres s. BOMSKOV: Meth. Hormonf., S.494. 
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mischbaren Losungsmitteln. Die Wirkung der Praparate schwankt je nach Ver
fahren. Mit der Athermethode von SWINGLE und PFIFFNER (9) werden Extrakte 
von 100-200 HE/mg erhalten. Hierbei wird auch eine stark reduzierend wir
kende Substanz angereichert, welche durch Benzol abzutrennen ist. WINTER
STEINER fraktionierte die Benzolkonzentrate und reicherte sie weiter an (Anreiche
rung von 250 auf 400 HE/mg). Er konnte, ebenso wie bei der Fraktionierung von 
Atherkonzentraten mehrere krystallisierte Verbindungen (B, D, E) fassen, 
welche samtlich inaktiv waren (s. Tabelle 1). 

Die beste, physiologisch aktive Fraktion (400 HE/mg) ist folgendermaBen 
gekennzeichnet: heIlgelber Sirup, in Methanol, Athanol, Aceton, Chloroform, 
Pyridin, Dioxan und Eisessig leicht li:islich, loslich in Wasser, Ather und Benzol, 
unloslich in Petrolather und Tetrachlorkohlenstoff. Ein geringer Stickstoffgehalt 
(1,6%) wird auf eine Verunreinigung zuriickzufiihren sein. Phenylhydrazin 
gibt einen gelben amorphen Niederschlag. Mit Semicarbazid und Hydroxylamin 
ist das Hormon nicht faIlbar. Das Spektrum hat ein Maximum bei 236 m,u; 
vielleicht liegt ein ex, p-ungesattigtes Keton vor. Wahrscheinlich ist eine Hydro
xylgruppe vorhanden (Benzoylierung!). In der Warme werden BENEDIKTS 
Reagens und bei stark alkalischer Reaktion ammoniakalische Silbersalzli:isung 
durch die wirksame Fraktion reduziert. 

Die von WINTERSTEINER und Mitarbeitern (10, 20, 21) erhaltenen KrystaIli
sate sind teilweise mit Verbindungen identisch, welche REICHSTEIN (11, 14) 
aus Konzentraten darstellte. 

Als Test verwendet REICHSTEIN das Verfahren nach DE FREMERY 1. Die von 
ihm gefaBten Substanzen sind bei nebennierenlosen Tieren ohne Wirkung. Der 
groBere Teil der isolierten Verbindungen ist chemisch nahe verwandt mit den 
Sterinen und Keimdriisenhormonen (13). Sehr wahrscheinlich gehort auch das 
Hormon selbst diesem Verbindungstyp an. Tabelle 1 gibt einen Uberblick der 
von RmcHsTEIN aufgefundenen Verbindungen. 

Der S-haltige Korper erwies sich als Bis-(p-oxyathyl- )suIfoxyd (15). 

o 
HO . CH2 • CH2-S-CH2 • CH2 • OH 

Da die Verbindungen A, C, D, E und der Grundkorper von F wahrscheinlich 
aIle 21 C- und 50-Atome enthalten, erscheint eine Beziehung zur Sterinreihe 
naheliegend. REICHSTEIN (13) hat den Nachweis erbracht, daB verschiedenen 
der isolierten Substanzen das AndTostanskelet zugru~de liegt. Ferner ist es 
REICHSTEIN (12a) sowie KENDALL und Mitarbeitern gelungen (7a, Sa), einzelne 
der Verbindungen mit 21 C-Atomen zu Stoffen abzubauen, welche die Eigen
schaften mannlicher Sexualhormone besitzen (S. 210). 

Abbauversuche an A zeigen, daB eine Seitenkette mit Glycerinkonstitution 
vorliegt. Die Oxydation von A mit Bleitetraacetat gibt eine zweibasische Saure 
C2oH320S und ein Monoketon C19H28-3003' Mit Perjodsaure wird nur das Keton 
erhalten. 

1 Nebennierenrindenausfall hat gesteigerte Muskelermildbarkeit und Muskelschwache zur 
Folge. Durch Messung der Ermiidbarkeit einzelner Muskeln nach elektrischer Reizung ist 
eine Auswertung des Hormons m6glich. EVERSE und DE FREMERY (1) [vgl. auch INGLE 
und Mitarbeiter (6)] haben eine Methode geschaffcn, welche die Reizbarkeit des Wadenmuskels 
der Ratte vor und nach der Exstirpation der Nebelllliere verwendet. 
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ZeiC~~g I Schme1zpunku 

A 222-224° (korr., 

B 

o 

D 

E 

ohne Zersetzung). 
Identisch mit A 

von SWINGLE· 
PFIFFNER 

253-255° 

253-256° (Zer· 
setzung).Identisch 
mit D von WINTER· 

STEINER c.s. 

230-238° 
(Zersetzung) 

126-129° Iden
tisch mit 0 von 
WINTERSTEINER 

c. s. 
Fa etwa 215° (Zer-
(13) setzung).Identisch 

mitFvon WINTER
STEINER -PFIFFNER 
(21) und wahr
scheinlich mit E 
von KENDALL (7, 8) 

G 216-223° (ohne 
Zersetzung) 

Adrenosteron (12) 

H 163-167° 

J 216-2170 

Schwefel- 113-114,50 
haltiger 
Korper 

Tabelle 1. 

Loslichkei u Formel Eigenschaften 

LeichtlOslich in C21H360S±H2 
Methanol, Atha-

Keine Doppelbindung, 
keine Reduktionswirkung, 
4-5 OH-Gruppen; gegen 
alkoh. KOH bestandig, 
unbestandig gegen alko
hoI. waBr. HOI; keine 
Reaktion mit Semicarba-

nol, Dioxan, 
Essigester, waBr. 

Aceton; 
schwerloslich in 
Benzol, Ather; 
unloslich in Pe-

trolather 

Schwerloslich in 
Aceton, Atha
nol; unliislich in 
Ather und Ben-

zol 
GroBere Los

lichkeit als 0 

Leich tliislich in 
Aceton, Ather 

Leichtliislich in 
den meisten Lo

sungsmitteln 

Leichtloslich in 
Wasser, Metha
nol, A thanol, 
schwerloslich in 
in Aceton und 

Ather 

C16H2S0S? 
°12H 200 4 ? 

zid 

021H340S±H2 Monoketon; reduziert al
kalische Silbersalzliisung 

C21H340s±H2 Monoketon; reduzierte al
ka1. Ag-SalzlOsung 

021HS40S±H2 Keton; ganz schwache 
Reduktionswirkung; 
Bande bei 240 m"" 

Ungesattigtes Keton; 
Bande bei 240 m"" 

Reduziert Ag-Salzliisung; 
Diketoncharakter, eine 
Oarbonylgruppe konju-
giert zu einer Doppelbin
dung; Bande bei 235 m"" 
1m Kammtest (Schmier
test) 1/5 der Androsteron-

Wirksamkeit 
Reduziert alk. Ag-Salz
sung; griine Fluorescenz 

mit konz. H 2S04 
Vielleicht ein Derivat des 

des Oholestanols 

Entfarbt KMn04 

(II) und (III) sind im Kammtest wirksam. (II) zeigt 1/30 der Androsteron
wirkung, (III) 1/3 derselben. Das Diketon iibertrifft damit das Adrenosteron (V) 
an Wirksamkeit. (II) ist mit Digitonin fallbar; es hat demnach am C3-Atom die 
gleiche Konfiguration wie Cholesterin. Das Monoketon ist also ein Derivat des 
Iso- oder Trans-Androsterons. Den stark reduzierend wirkenden Substanzen C 
und D kommt vielleicht Formel (IV) zu.Die Oxydation der Verbindung E (VI) 

Ergebnisse der Hygiene. XX. 14 
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OROR OR 

Cr~ H-CH. 

HO/ /J (1) 

Verbindung A 

Perjodsre. 

(III) 

Diketon 

I 

(Na.ch CLEM· 
MENSEN) 

Kohlenwasserstoffe 
C19R s2 (darunter 

And"'o8ta1~!) 

mit Chromsii.ure gibt Adrenosteron (V). FUr Fa ist vielleicht Formel (VII) zu
treffend. Fa zeigt sowohl im EVERSE·DE FREMERY-Test als auch im Hahnen
kammtest keine physiologische Aktivitii.t. 

Mit Funktion und SteHung des noch nicht festgelegten Sauerstoffatoms 
befaBt sich eine Untersuchung von STEIGER und REICHSTEIN (15a). 

(V) 

Adrenosteron 

Neuerdings teilen DE FREMERY, LAQUEUR, REICHSTEIN, SPANHOFF und 
UYLDERT (2) mit, daB bei weiterer Reinigung der aktivsten Fraktion aus Neben
nierenrinde eine krystalline Substanz vom F. 180-1820 (korr.) erhalten 
wurde, welche eine sehr hohe biologische Wirksamkeit zeigt. Die Verbindung 
wird Corticosteron genannt. [ex] ~ = + 2230 (in Athanol). 

STEIGER und REICHSTEIN (15b) haben aus Stigmasterin 21-0xyprogesteron 
(F. 136-1380) dargestellt und gefunden, daB diese Verbindung Aktivitii.t als 
Rindenhormon besitzt. Vielleicht unterscheidet sich das 21-0xyprogesteron 
vom Corticosteron nur durch die Abwesenheit eines O-Atoms. V gl. auch KEN
DALL und Mitarbeiter (7b)! 
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Weitere Wirkstoffe der N e bennierenrinde. 

Neben dem Cortin, weches lebensnotwendig ist, sollen in der Nebennierenrinde 
noch weitere spezifische Wirkstoffe enthalten sein. So sind Wirkungen des 
Organs auf Sexualsphiire, Brustdruse ("Cortilactin"), Atmung ("Pneumin"), 
Muskeltdtigkeit ("Adynamiewirksame Substanz") und Blutlipoide ("Interrenin") 
festgestellt worden. Die Existenz dieser Stoffe ist noch in keinem Falle mit 
Sicherheit nachgewiesen. Interessant erscheint in diesem Zusammenhang die 
Isolierung einer Verbindung (Adrenosteron) mit Keimdrusenhormonwirkung. 

2. Hormone der Schilddriise. 

Thyroxin. 

Allgemeines. Die Schilddruse enthalt das Jod in mindestens drei Formen: 
organisch gebunden als Thyroxin und Dijodtyrosin und als anorganisches J od 
(45). 50% des organisch festgelegten Jods konnten als Thyroxin und 33% als 
Dijodtyrosin erhalten werden. 

Thyroxin, das Hormon der Schilddruse, zeigt zwar alle Eigenschaften der 
Schilddriisenpraparate, aber es steht im Wirkungsgrad immer hinter diesen 
zuruck. Ob daneben weitere im gleichen Sinne wirkende Schilddrusenstoffe be
stehen, ist noch nicht entschieden, aber durchaus moglich. Ziemlich sicher 
erscheint es, daB das Thyroxin nicht als solches in der Schilddruse vorliegt. 

Nachstehend ist ein Schema angegeben, welches die Bildung der aktiven 
Schilddriisensubstanz zu deuten versucht. 

Thyroxin 

Tyrosin + Jod 
.j. 

Dijodtyrosin 

Thyreoglobulin 

Mit Aminosauren ZUS8.mmen 
Bildung des ThyreoglobuJins 

Das Thyreoglobulin enthalt demnach Thyroxin und Dijodtyrosin, die irgendwie 
in das EiweiBmolekiil eingebaut sind. Gleichzeitig ist das Dijodtyrosin eine Vor
stufe des Thyroxins. Vielleicht sind beide Verbindungen durchAminosauren 
peptidartig miteinander verkettet. Erst in diesem Verbande entfaltet das Thyro
xin seine volle Wirkung. Ein durch Verdauung von Schilddrusensubstanz 
gewonnenes Thyroxinpeptid erwies sich bei oraler Zufiihrung ebenso wirksam 
wie Schilddrusensubstanz (in Gaben gleichen Jodgehalts). 

Spezifitiit der Thyroxinwirkung. Verschiedene dem Thyroxin analog gebaute 
Verbindungen sind auf ihre Wirkung gepriift worden. Das I-Thyroxin ist drei
bis viermal so wirksam wie die d-Form. Die Aktivitat geht verloren, wenn 
die Halogenatome in 3,5 Stellung fehlen. Tyronin und Dijodtyrosin sind nahezu 
physiologisch inaktiv. Die Wirkung des letzteren auf die Metamorphose be
tragt nur 1/100 derjenigen des Thyroxins. 

14* 
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J ", J", 

HO- O - O-O -CH2 ·CH(NH2)·COOH 

J / J/ 

3' 3 

HO- O - 0 - <=>-CH2 ·CH(NH2)·COOH 
5 5 

Tyronin Thyroxin 

Thyroxamin ist ebenfalls unwirksam; dagegen zeigt die dem Thyroxin 
entsprechende Ketosdure, wenn auch in geringem MaBe, die charakteristischen 
physiologischen Eigenschaften[nachH.ARINGTON: 3 : 11 (31,32)]. 3,5-Dijodtyronin 
besitzt eine ungefahr 40mal geringere Aktivitat, iibt aber im iibrigen alle Schild
driisenfunktionen aus. Wirksam sind auch 3,5,3',5'-Tetrabromtyronin, 3,5-
Dibromtyronin und Dibrom-dijod-tyronin. Mehrere Thyroxinpeptide zeigen 
schwache Schilddriisenwirkung, z. B. Glycylthyroxin, Alanylthyroxin, desgleichen 
Acetylderivate des Thyroxins. 

Hochmolekulare aktive Substanzen der Schilddriise. 

Aus der Schilddriise hat man verschiedene jodhaltige, hochmolekulare Stoffe, 
meist EiweiBkorper, isoliert, welche mehr oder weniger physiologisch wirksam 
sind. Da, wie schon erwahnt, die Wirkungen der Schilddriisenpraparate und des 
Thyroxins stets etwas voneinander abweichen, erscheinen diese Schilddriisen
stoffe auch nach Reindarstellung und Synthese des Thyroxins noch von Interesse 
und Wichtigkeit. 

Jodothyrin . Durch Hydrolyse von Schilddriisengewebe mit lO%iger Schwefel
saure und nachfolgende Extraktion mit heiBem Alkohol erhielt BAUMANN (28) 
das Jodothyrin. Es besitzt keine einheitliche Zusammensetzung. Der durch
schnittliche J odgehalt betragt 10 % (2,9- 14,5 %) . Es gibt keine EiweiBreaktionen. 
In Alkali und Alkohol ist es gut loslich, dagegen unloslich in Wasser und Petrol
ather. Es enthalt Thyroxin. Seine physiologische Aktivitat reicht nicht an die 
der Schilddriisenpraparate selbst heran. 

Jodthyreoglobulin, welches alle Wirkungen der Schilddriisensubstanz zeigt, 
wurde zuerst von OSW.ALD (47) aus frischen Schilddriisen durch wiederholtes 
Auspressen mit kaltem Wasser und Fallung des PreBsaftes mit gesattigter Ammon
sulfatIOsung erhalten. BARNES (27) extrahierte mit n/IO NatriumacetatIOsung, 
wahrend CAVETT (33) physiologische Kochsalzlosung verwendete. Eine Dar
stellung von nicht denaturiertem Thyreoglobulin hat HEIDELBERGER (41) an
gegeben. Das so gewonnene EiweiB weist einen Phosphorgehalt von 0,02-0,6 % 
und einen Jodgehalt von 0,59-0,88% auf. Es hat Nukleoproteincharakter. 
Sein Molgewicht betragt etwa 700000. Der isoelektrische Punkt fiir natives 
Thyreoglobulin des Schweins liegt bei PH = 4,58 (42). 

Sauren fallen es aus alkalischer Losung. Unterwirft man Thyreoglobulin 
einer Saurebehandlung, dann wird eine dem Jodothyrin ahnliche Substanz 
erhalten. Die getrocknete Driise liefert bis zu 50% Thyreoglobulin. H.ARINGTON 
und SALTER (49) isolierten daraus Thyroxin. Nach FOSTER (37) liegen 16% des 
Jods als Thyroxin und nach BARNES (27) 50% als Dijodtyrosin vor. 

Elityran. Das Elityran von BLUM (30) wird durch wiederholte, fraktionierte 
Ammonsulfatfallungen waBriger Schilddrusenausziige gewonnen. Die erste 
Fraktion lOst sich kolloidalin Wasser. Sie enthalt etwa 0,6-0,8% Jod. Die Wirk
samkeit betragt etwa 1/3 derjenigen der entsprechellden Thyroxillmenge. 
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Dijodtyrosin. 
Vorkommen. d-3,5-Dijodtyrosin ist neben Thyroxin die einzige nieder

molekulare jodhaltige Substanz, welche aus der Schilddriise isoliert werden 
konnte (40, 37). Nach dem Vorkommen im Achsenskelet einer Koralle, Gorgonia 
Gavolini, wird sie auch Jodgorgosiiure genannt. Ungefahr 50-60% des Schild
driisenjods sind als Dijodtyrosin faBbaI-:. Ebenso wie Thyroxin kommt das 
Dijodtyrosin nicht in freier Form in der Driise vor. Bei der Spaltung des Jod
thyreoglobulins mit Pankreatin in alkalischer Losung erhielt BARNES (27 a) 
50% des Jods in Form von Dijodtyrosin. 

Darstellung. Zur Gewinnung des d-Dijodtyrosins aus Schilddriisensubstanz 
liegen verschiedene Verfahren vor. Sie sind von HARINGTON und RANDALL (40), 
FOSTER (37), sowie von BARNES (27 a) ausgearbeitet worden. 'OSWALD (48) 
erhielt es aus jodiertem WeizeneiweiB. 

Die Synthese erfolgt durch Jodierung von I-Tyrosin. 
Eigenschaften. d-Dijodtyrosin lOst sich in Wasser, schwer in Alkohol, nicht in 

Benzol oder Chloroform. Es bildet tyrosinahnliche Krystalle yom F. 198°. 
[IX] ~ = + 2,890 (in 4 % iger HCl) oder 2,270 (in Ammoniak). Eine Messung der 
Ultraviolettabsorption des Dijodtyrosins, sowie derjenigen des Thyroxins, 
Thyronins, Tyrosins und Thyreoglobulins hat L. J. HEIDT (43) ausgefiihrt. 

Wirkung. Interessant ist die physiologische Wirkung, welche das Dijodtyrosin 
im Organismus entfaltet. Einmal wirkt es, wenn auch bedeutend schwacher, 
wie das Thyroxin. Daneben vermag es aber auch als dessen Antagonist aufzu
treten. Bei Hyperthyreosen dampft es den iibermaBig gesteigerten Stoffwechsel. 
Die Abnahme des Leberglykogens wird verringert, wenn gleichzeitig Dijodtyro
sinzufuhr erfolgt. 

Nichtschilddriisenstoffe mit Schilddriisenwirkung. 
Durch Abbau von kiinstlich jodiertem EiweiB werden Substanzen, die sog. 

Homothyroxine (24) erhalten, welche eine Wirkung entfalten, die derjenigen der 
Schilddriisensubstanz weitgehend gleicht. Sie zeigen Schilddriisenprii.paraten 
gegeniiber lediglich quantitative Unterschiede, aber keinerlei qualitative. Die 
Zusammenstellung in Tabelle 1 1 gibt ein Bild der Wirkungen des Schilddriisen
hormons und der Homothyroxinverbindungen. 

Zur Darstellung der Homothyroxine verwendet man als Ausgangsmaterial 
Casein, Serumeiweill oder Eieralbumin. Die Jodierung der Proteine kann auf 
verschiedenem Wege erfolgen: nach HOFMEISTER durch eine mehrtagige Behand
lung mit Kaliumjodid und Kaliumjodat in Wasser oder nach BLUM durch Jodie
rung in ammoniakalischem Medium. Wie die V organge bei der J odierung zu 
deuten sind, ist noch ungewiB. Wahrscheinlich werden die Tyrosinbausteine des 
EiweiBmolekiils bevorzugt angegriffen. 

Die kiinstlich jodierten EiweiBkorper sind nicht einheitlich. Sie zeigen keine 
physiologische Aktivitii.t. Von Fermenten werden sie nur sehr wenig angegriffen. 

Biologisch wirksame Verbindungen erhii.lt man durch alkalische Hydrolyse 
dieser Eiweillkorper (ABELIN). Je nach Durchfiihrung der Hydrolyse werden 
Substanzen verschiedenen Wirkungsgrades gewonnen. Die einfache Spaltung 
mit 40%iger Barytlauge fiihrt zu einem Produkt, das ein braunes Pulver darstellt 

1 BOMSKOV: Meth. Hormonf., S. 362, Tabel:le 96. 
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Tabelle 1. 

Schilddriisen-Hormon 

a) Physiologische W irkungen. 
Grundumsatzsteigerung bei peroraler Ein- Sehr stark 

gabe .............. . 
Hemmung del' Glykogenbildung in del' 

Leber. . . . . . . . . . . . . . Positiv 
Fettverlust del' Leber und Muskulatur Sehr stark 

Acetonitrilreaktion Positiv 
Abmagerung . . . . . . Stark 
Tachykardie . . . . . . Sehr ausgepragt 

Erhiihung .. der Atemfrequenz Stark 
N erviise Ubererregbarkeit . . Sehr stark 
Wirkung des Dijodtyrosins . Abschwachung 
Wirkung del' antithyreoidalen Diat Sehr giinstig 
Wirkung auf Larvenmetaphose Sehr stark 

Liislichkeit in Alkalien . 
Liislichkeit in Sauren. . 
Barytalkoholauszug des 

Hydrolysats 

b) Physikalische Eigenschaften. 
. . . . . Sehr leicht 
. . . . . Sehr gering 

alkalischen 
Jodreich 

Homothyroxin
verbindungen 

Stark, bis iiber + 100 % 

Positiv 
Stark 
Positiv 
Stark 

Ausgepragt 
Stark 

Deutlich 
Abschwachung 
Sehr giinstig 
Sehr stark 

Sehr leicht 
Sehr gering 

Jodreich 

und einen Jodgehalt von 15,9% aufweist. In Tagesdosen von 10 mg verursacht 
es bei der Ratte nach 3 Tagen eine Steigerung des Grundumsatzes urn 16%, 
nach 14 Tagen urn 51 % . Schlie13t man an die Barytspaltung eine Behandlung 
mit 2n-NaOH an, so gelangt man zu einer Substanz, die bei der Ratte nach 
6 Tagen eine Steigerung des Grundumsatzes urn 130% hervorruft, wenn 5 mg 
pro Tag zugefiihrt werden. Der Jodgehalt betriigt 26,67%. Der maximale Jod
gehalt der bisher auf diese Weise dargestellten Substanzen beliiuft sich auf 45,5 % . 
Neuerdings hat ABELIN (23) eine verbesserte Vorschrift zur Homothyroxin
darstellung angegeben, die zu biologisch sehr wirksamen Verbindungen fiihrt. 
Die aktivste Fraktion enthiilt 42,2% Jod. Nach Einschaltung weiterer Reini
gungsstufen erhielt Abelin mit geringer Ausbeute eine krystalline Substanz, die 
in Gaben von 2-5 y Jod im Acetonitriltestl wirksam war. 

Antithyreoidale und antithyreotrope Schutzstoffe. 

Es gibt sicherlich Substanzen, welche die Schilddrusenfunktion hemmen 
und unterbinden konnen. Ob hierfur besondere Stoffe verantwortlich zu machen 
sind, oder ob die antagonistische Wirkung von verschiedenen unspezifischen 
Stoffen ausgeubt wird, bleibt noch dahingestellt. BLUM (29) nannte sie "Kate
chine" (= Zuglerstoffe). Vor allem war die dem Schilddrusenhormon entgegen
gesetzte Wirkung des Elutes Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Blut hemmt 
beim Kaltbluter die Metamorphose, ferner die Depigmentierung der Vogelfedern ; 
die Wirkung des Schilddrusenhormons auf den Stoffwechsel wird aufgehoben, 

1 Zufuhr von Schilddriisenhormon odeI' von thyreotropem Hormon des Hypophysen
vorderlappens erhiiht allgemein die Widerstandsfahigkeit des Organismus gegen Gilte. Bei 
del' Maus wird besonders die Resistenz gegen Acetonitril, CHa . CN, gesteigert. Verfiitterung 
des Schilddriisenhormons und del' Stoffe, welche dessen Wirkung besitzen (Homothyroxine), 
haben zur Folge, daB das Versuchstier selbst die 20fache Menge del' tiidlichen Dosis vertragt. 
Die REID-HuNTsche Acetonitrilreaktion beruht auf einer spezifischen Schilddriisenhormon
wirkung. Sie ist sehr geeignet zu deren Auswertung. 
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ebenso senkt es die Acetonitrilresistenz. Eine Reihe von Verbindungen zeigen 
antithyreoidale Eigenschaft. Z. B. unterbinden Cholin, Acetylcholin und 
Cholesterin die Metamorphosebeschleunigung, welche bei Kaltbliitern durch 
Schilddriisenhormon hervorgei-ufen wird. Eine Vetminderung des durch Thy
roxin gesteigerten Grundumsatzes erzielt man mit Kaliumjodid, Arsen, Calcium
carbonat, Phosphat, Insulin u. a. Nach KRAFT (44) haben NaF und FIuortyrosin 
eine zum Thyroxin antagonistische Wirkung. 

Tabelle 2 1 enthiilt eine Zusammenstellung weiterer Stoffe, welche einen dem 
Schilddriisenhormon entgegengerichteten EinfluB ausiiben. 

Substanz und Autor 

Dijodtyrosin (ABELIN, 
OEHME) 

Tyrosin (ABELIN, OEHME) 

Vitamin A (ABELIN) 
v. EULER, EUFINGER c. s.) 

Vitamin C (DEMOLE c. s., 
OEHME) 

N ebennierenrindenhormon 
(OEHME) 

Eigelb, Tran, Olivenol 
(ABELIN) 

Hypophysensubstanz 
(MAGISTRIS, Orophysin) 

Pankreasextrakt "Retardin" 
(BALo) 

Insulin, Synthalin 
(GESSNER) 

Substanzen von ANSELMINO
HOFFMANN (HEROLD) 

Thymussubstanzen 
(NI?,SCHK:E, SOHLIEl'HAOKE) 

Tabelle 2. 

Hemmt SD.·Wirkung auf 

Grundumsatz in Dosen von 30--100 mg pro die, 
oral 

W irkung von thyreotropem Hormon (histo
logisch) 

Grundumsatz und Vergiftung in Dosen von 10 
bis 20 mg pro die 

Leberglykogen. Hemmt Stoffwechselwirkung, 
Metamorphose und Vergiftung 

Grundumsatz nach 100 y Thyroxin pro die beirn 
Meerschweinchen in Dosen von 20-25 mg pro 

die 
Vergiftung bei Meerschweinchen nach 100 y 
Thyroxin pro die in Dosen von 20 mg pro die 

Hemmt nicht Metamorphose 
Stoffwechsel nach 100 y Thyroxin pro die bei 
Meerschweinchen in Dosen von 1 ccm pro die 

(Cortidyn) 
Gewichtsabnahme von Meerschweinchen, die

selbe Dosierung 
Hemmt thyreotropes Hormon hinsichtlich 
Grundumsatz, nicht aber histologische Veritnde

rungen der SD 
Grundumsatz; soU nach ANSELMINO auf thyreo

tropes Hormon nicht hemmend wirken 
Leberglykogen 

Todliche Wirkung, Wirkung auf Lipase, auf 
Grundumsatz solI keine Hemmung nachweisbar 

sein (DmNER) 
Metamorphose in Konzentrationen von 1: 107 

bis 1: 109 

Grundumsatz nach Thyroxin oder thyreotropem 
Hormon, Leberglykogen, Blutacetonkorper, 

Acetonitrilresistenz 
Hemmt Serumlipasewirkung des Thyroxins 

Hemmt Wirkung der thyreotropen Hormons 
(auch histologisch) 

Klinisch bei Basedow und irn Tierversuch 
Hemmung des Grundumsatzes 

I Lilslicbkeit 

Wasser
!Oslich 

Wasser
!Oslich 
Lipoid
loslich 

Wasser-
10slich 

Lipoid
!Oslich 

Lipoid
!Oslich 
Wasser
loslich 

Wasser
!Oslich 
Lipoid
loslich 

Lipoid
!Oslich 

Aber nicht nur die Wirkung des Schilddriisenhormons selbst, sondern auch 
die des thyreotropen Hormons aus H. V.L. wird durch gewisse Substanzen, welche 

1 BOMSKOV: Meth. Hormonf., S.372, Tabelle 97. 
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in Blut und in Gewebenzugegen sind, aufgehoben. Man hat demnach zu unter
scheiden: 

1. Substanzen, welche die Wirkung des thyreotropen Hormons hemmen; 
thyreotrope Antihormone [COLLIP (34)] ; antithyreotrope Schutzstotte. 

Werden Tiere langere Zeit mit thyreotropem Hormon behandelt, dann steigt 
zunachst die Tatigkeit der Schilddriise. Nach einiger Zeit aber sinkt der 
Grundumsatz. Gleichzeitig nimmt die Schutzkraft des Blutes gegeniiber dem 
thyreotropen Hormon zu, um dann wieder unter die Norm abzufallen. 1m Serum 
schilddriisenloser Tiere bildet sich keine antithyreotrope Schutzkraft aus. 

2. Substanzen, welche auf das Schilddriisenhormon hemmend einwirken; 
antithyreoidale Schutzstotte. Sie sind bereits im Blut normaler Tiere vorhanden; 
in starkerem MaBe aber im Blut schilddriisenloser Tiere. 

Die quantitative Bestimmung der antithyreoidalen Faktoren erfolgt ent
weder durch Ermittlung der Substanzmenge, welche die Wirkung einer be
stimmten Dosis Schilddriisenhormon kompensiert, oder dadurch, daB man die 
Eigenschaft der Schutzstoffe, die Metamorphose und die Glykogenverarmung 
der Leber zu hemmen, oder die Acetonitrilresistenz herabzusetzen, ausnutzt. 

Zur Bestimmung der antithyreotropen Schutzkraft dient die Methode von 
EITEL und LOESER (36). Hierbei wird die Substanzmenge festgelegt, welche 
beim Versuchstier (Meerschweinchen) die Wirkung von 1 MSE thyreotropem 
Hormon auf das histologische Bild der Schilddriise ausgleicht. 

Antithyreoidale Schutzstoffe finden sich in fast allen Organen und Geweben. 
Was die Herstellung von Praparaten und Extrakten anbelangt, sei auf die Origi
nalliteratur (26, 35, 39, 46) verwiesen. 

Thyreotrope Antihormone werden aus dem Serum mit thyreotropem Hormon 
behandelter Tiere (Pferde) gewonnen (25). 

Die Schutzstoffe haben fiir die Therapie eine gewisse Bedeutung, da sie bei 
Hyperthyreosen Anwendung finden konnen (38). 

3. Hormone der Nebenschilddriisen. 

(Parathormon, Parathyreoidin.) 
Biologische Wirkung. Nach Entfernung der Epithelkorperchen zeigen Kalt

bliiter Liihmungserscheinungen und Muskelkriimpfe. Besser jedoch lassen sich 
die Mangelsymptome am Saugetier beobachten. Als besonders zweckmii.Big 
hat sich fiir die Tierversuche die Verwendung von Hund und Katze erwiesen. 
Sie zeigen nach Parathyreoidektomie ein analoges Krankheitsbild wie es bei 
Nebenschilddriisenausfall des Menschen auftritt. 

Charakteristisch fiir den Mangel an Epithelkorperchenhormon ist der herab
gesetzte Blutkalkspiegel. Als Folge davon treten heftige tetanische Krampfe 
auf. Eine allgemeine Nerven- und Muskeliiberregbarkeit kennzeichnet das kIi
nische Bild. Daneben beobachtet man Atmungsstorungen, Schleimhautent
ziindungen und Storungen im Blutkreislauf. Mit der Abnahme des Blutkalks 
ist ein Ansteigen des Phosphatspiegels verbunden. Bleiben bei der Exstirpation 
der Epithelkorperchen Driisenreste zuriick, so treten Schadigungen auf, die sich 
vorwiegend in WachstumsBtorungen auBern (Hemmung des Skeletbaues, besonders 
Veranderungen an den Nagezahnen der Ratte, mangelhafte Gewichtszunahme 
usw.). Der BlutkalkspiegelIiegt linter der Norm. 
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Das Nebenschilddriisenhormon- ist fUr den geregelten Ablauf des Kalkstoff
wechsels unentbehrlich. 

Parathormongaben beseitigen bei nebenschilddriisenlosen Tieren 8iimtliche 
Ausfallserscheinungen. Der Blutkalkgehalt steigt zur Norm an. Die aufgetre
tenen Schadigungen der Nagezahne werden geheilt. 

Dberdosierung, Hormonzufuhr beim gesunden Tier, sowie langerwahrende 
kleine Hormongaben haben schwere Schaden zur Folge. Der Blutkalkspiegel 
nimmt abnorm hohe Werte an (An stieg bis auf das doppelte). Es werden Kalk
ablagerungen in den verschiedensten Organen und Entminerali8ierung des Knochen
gewebes beobachtet. Ferner treten schwere allgemeine Vergiftung8er8cheinungen 
auf, wie Mattigkeit, Erbrechen, Durchfalle und schlieBlich Koma. 1m letzten 
Stadium sinkt der Blutkalkgehalt langsam ab, wahrend der Phosphatspiegel 
stark ansteigt. Gleichzeitig erfolgt eine auBerordentliche Erhohung des Rest
stickstoffes im Blut. 

Test und Standardisierung. Zur Bestimmung der Aktivitat von Driisen-
praparaten konnen folgende Kriterien herangezogen werden: 

1. "Oberlebensdauer und Verhalten der Versuchstiere nach Hormonzufuhr. 
2. Verhalten des Kalkspiegels. 
3. Veranderungen an den Nagezahnen der Ratte nach Hormonzufuhr. 
Strengen Anspriichen beziiglich Spezifitat halten die Teste nicht stand. Die 

Tetanie z. B. wird auch durch Kalkzufuhr aufgehoben. Reichliche Dosen an Vita
min D verhiiten die Krampferscheinungen, heilen jedocb schon bestehende viel
fach nicht mehr. Nach HOFF (53) sowie nach HOLTZ und Mitarbeiter (55) iiben 
Bestrahlungsprodukte des Ergosterins eine dem Parathormon in vielem ahnliche 
Wirkung aus. Sie verursachen Hypercalcamie, stark vermehrte Ca-Ausscheidung 
in Urin, Entmineralisierung und Kalkablagerungen in Organen und Geweben. 
Beim Hund kann das Nebenschilddriisenhormon durch "A.T. 10", welches eine 
olige Losung eines photochemischen Umwandlungsproduktes des Ergosterins 
(Dibydrotachysterin) darstellt, ersetzt werden. A.T. 10 zeigt keine antirachitische 
Wirkung. 

Zur Standardisierung von Nebenschilddriisenextrakten eignet sich am 
besten der Te8t am HUM (nach COLLIP). Andere Teste verwenden als Ver
suchstiere die Katze [STEWART (60)], die Ratte [DYER (52)] und die Maus 
[KOCHMANN (56) und SIMON (59)]. Der COUIP-Test arbeitet mit gesunden 
Hunden, deren Blutkalkspiegel nach Hormonzufuhr bestimmt wird. 

Als COLLIP-Einheit betrachtet man 1/100 derjenigen Hormonmenge, welche an 
einem 20 kg schweren Hund bei subcutaner Injektion des Extraktes nach 
16-18 Stunden den Blutkalkspiegel urn 5 mg in 100 ccm Blutserum erhoht. Es 
sei erwahnt, daB neben dieser COLLIP-Einheit noch eine weitere eingefiihrt worden 
ist, die 1/5 ihrer Wirksamkeit betragt. 

Zur Darstellung des Hormons erscheint das Verfahren von COLLIP immer 
noch als das beste und einfachste. 1m allgemeinen gleichen die Verfahren weit
gehend den bei der Insulindarstellung geiibten. Eine Vorschrift zur Gewinnung 
eines Standardpraparates hat neuerdings DYER (51) gegeben. 

Frische Rinderparathyreoideae werden gefroren zerkleinert, mit Pikrinsaure 
versetzt und mit Aceton erschopfend extrahiert. Man lost den Acetonriickstand 
in Alkobol, stellt auf das PH 4,6-5,0 ein, filtriert und verdampft das Filtrat zur 
Trockne. Der Riickstand wird in heiBem Phenol gelOst und nach dem Erkalten 
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durch Ather wieder ausge£allt. 12,5 mg des Praparates entsprechen einer COLLIP
Einheit. 

Bekannte amerikanische Handelspraparate sind Para-Tlwr-Mone von ELI 
LILLY Co., P-arathyreoid Honnon . SQUIBB und Par®idin HANSON. 

Es sei noch erwahnt, daB Stoffe mit Parathormonwirkung in kleinster Menge 
aus der Placenta (50, 57) und aus Schwangerenblut (54) erhalten werden konnten. 

Eigenscbaften. Das Hormon der Nebenschilddriisen weist in verschiedener 
Hinsicht dem Insulin sehr ahnliche Eigenschaften auf. 1m Gegensatz zu diesem 
ist seine Krystallisation noch nicht gelungen. Das Parathormon ist ein EiweiB
korper, der durch Fermente (Pepsin, Trypsin) abgebaut wird. Der isoelektrische 
Punkt liegt bei PH = 4,8. Die besten Praparate haben einen Sticksto££gehalt von 
15,5 %. Xanthoprotein-, Millon- und Biuretreaktion sind positiv. Dagegen gibt es 
nach TwEEDY keine Ninhydrinreaktion. Auch die Pentosereaktion verlauft negativ. 

Das Hormon lost sich wenig in Alkohol und reinem Wasser, dagegen besser 
in verdiinnter HCI, 80%igem Alkohol, 94%igem Eisessig und sehr gut in 
Phenol. Es ist thermolabil. Eine Trocknung der frischen Drusen bei 1000 hat 
fast volligen Verlust der Wirksamkeit zur Folge. 

Inaktivierung wird durch eine groBe Zahl von Verbindungen bewirkt, z. B. 
durch Pyridin, Essigsaureanhydrid, salpetrige Saure, Formaldehyd [Reaktivie
rung mit sehr verdiinnter HCI (63)], Saure-Alkohol (keine Reaktivierung moglich), 
0,7%igem Wassersuperoxyd u. a. TWEEDY und Mitarbeiter (61) lieBen Amyl
nitrit in Eisessig auf Hormonpraparate einwirken. Es erfolgte erst dann eine 
vollige Inaktivierung, wenn 35 % der freien Aminogruppen infolge Desaminie
rung verschwunden waren. Gleichzeitig muB aber die Inaktivierung wahrschein
lich einer Oxydationswirkung zugeschrieben werden. Gegen Reduktionsmittel, 
wie H 2, Na-Amalgam, H 2S, Na2SOa, ist das Hormon bestandig. Bei Einwirkung 
von 0,05n-NaOH (5 Stdn., 380 C) erfolgt NHa-Abspaltung. 67% der Aktivitat 
gehen verloren (62) .. 

Auf Grund des Verhaltens von Hormonextrakten in fliissigem Ammoniak 
kamen ROBERTS und Mitarbeiter (58) zu der Ansicht, daB das Hormon keine 
eisenhaltige oder eisenfreie prosthetische Gruppe besitzt. Bindungen, welche 
mit NaJNHa reduziert werden konnen (-8-8-), scheinen zu fehlen. Aus saurer 
Losung ist das Parathormon an Permutit und Norit adsorbiel'bar. Durch 5%iges 
Ammoniak wird es eluiert. Das Hormon wird von Phosphorwolframsaure ge£allt. 

Weitere N e benschilddriisensu bstanzen. 
In den Nebenschilddriisen sollen noch einige Wirkstoffe vorkommen, deren 

Existenz jedoch nicht gesichert erscheint. 80 wurden aus Nebenschilddriisen 
ein blutkalksenkender und ein histaminantagonistischer Faktor angereichert. 
Ferner ist nach Untersuchungen THOMPSONS ein Antiwachstumsfaktor zugegen, 
der bei Tieren und Pflanzen das Wachstum hemmt. Ob es sich dabei um 8toffe 
von Hormoncharakter handelt, steht noch nicht fest. 

4. Hormone der Hypopbyse. 

Die zahlreichen, wahrend der letzten Jahre ausgefiihrten Untersuchungen iiber 
die Wechselbeziehungen zwischen Hypopl?-yse und anderen innersekretorischen 
Driisen haben gezeigt, daB diesem-Organ eine zentrale 8tellung im Hormonhaushalt 
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des Korpers zukommt. Soweit sich erkennen laBt, ist es der Mehrzahl aller endo
krinen Drusen ubergeordnet. Sie werden von der Hypophyse auf hormonalem 
Wege gesteuert, und uben umgekehrt ihrerseits wieder bestimmte Wirkungen 
auf das Zentralorgan aus. Man hat die Wirkstoffe des Hypophysenvorderlappens 
(H.V.L.), die unmittelbar andere innersekretorische Drusen beeinflussen, zu
sammenfassend als "adenotrope" Hormone bezeichnet. Ob allen bisher beschrie
benen Hormonen der Hypophyse tatsachlich Existenzberechtigung zukommt, 
kann noch nicht in jedem Faile mit Sicherheit entschieden werden, denn die 1so
lierung und die Abtrennung der Wirkstoffe voneinander, welche erst eine erfolg
reiche Untersuchung ermoglichen, stoBen auf erhebliche Schwierigkeiten. Sehr 
wahrscheinlich sind aIle Hypophysenfaktoren EiweiBkorper oder doch hoch
molekulare EiweiBbausteine, deren chemische Charakterisierung noch in den 
Anfangen steht. 

Was die einzelnen Wirkstoffe betrifft, sei auf die Zusammenfassung von A. WINTERSTEIN 
und K. SCHON l verwiesen, wo zum Teil auch eine eingehende Beschreibung del' Eigenschaften 
und Darstellungsmethoden erfolgt ist. 

V order la ppen. 

Gonadotropes Hormon. 
Physiologische Wirkung. Das Vorkommen gonadotroper Wirkstoffe ist, wie 

Tabelle 1 angibt, nicht auf den H.V.L. beschrankt. Dber die Wirkungsweise 
laBt sich kurz folgendes aussagen. Man unterscheidet zwei Typen. 

Stoffe vom Prolantypus (placentarer Typus) lOsen auf dem Wege libel' die 
Keimdrusen beim infantilen weiblichen Tier die Erscheinungen aus, welche 
normalerweise erst mit voilendeter Geschlechtsreife eintreten. Sie bewirken die 
Produktion del' Keimdrusenhormone und damit Follikelreifung, Ovulation, 
Brunst, Auftreten von Blutpunkten in den Follikeln, Luteinisierung. Prolan 
wird in zwei ]<-'aktoren aufgeteilt, in Prolan A (Follikelreifungshormon) und 
Prolan B (Luteinisierungshormon). Was den mannlichen Keimdrusenapparat 
betrifft, so scheint Prolan vorwiegend die Zwischenzellen und die akzessorischen 
Drusen zu beeinflussen. Das Hodenwachstum zeigt nur eine geringe Zunahme, 
manchmal sogar eine Verminderung. Spermienbildung wird nicht hervorgerufen. 
Bei sehr hohen Prolandosen kommt es zu degenerativen Veranderungen des 
Keimgewebes. 

Hypophysarer Typus 

Hypophysenvorderlappen 
Serum del' graviden Stute 

Harn von Kastraten 

Tabelle 1. 

Harn im Klimakterium, Postklimaktcrium 
und im Alter 

Harn von Carcinomatosen (insbesondere 
Frauen mit Genitalcarcinom) 

Harn von Mannern mit gewissen Hoden
tumoren 

Placentarer Typus 

Gravidenharn (Mensch und Affe) 
Gravidenserum (Mensch und Affe) 

Placenta (Mensch und Affe) 
Harn bei Blasenmole 

Harn bei Chorionepitheliom 
Harn hei Teratomen 

Aus dem H.V.L_ gewonnenes gonadotropes Hormon hat an den weiblichen 
Keimdrusen keine qualitativ vom Prolan verschiedene Wirkung zur Folge. 

1 WINTERSTEIN. A U. K. SCHON: Erg. Hyg. 14.496 (1933). 
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Drusenextrakte bewirken bei der Reifung der Ovarien infantiler Ratten eine 
betrachtlich hohere Gewichtssteigerung der Ovarien als Prolan, selbst wenn 
dieses in groBten Dosen gegeben wird. Dagegen beobachtet man bei der Ein
wirkung des gonadotropen Hormons des H.V.L. auf die mannlichen Keimdrusen 
qualitative Unterschiede gegenuber der Prolanwirkung. Bevorzugt wird das 
eigentliche Keimdrusengewebe, die germinativen Zellen, beeinfluBt. Die Hoden 
erfahren einen starken Wachstumsantrieb. Bei unreifen Tieren kommt es zur 
Ausbildung von Spermien. Besonders stark sprechen junge mannliche Vogel 
(Hahnchen, Tauben) auf Wirkstoffe des hypophysaren Typus an (82, 93, 94). 
Fische und Frosche reagieren nach Zufuhr von H.V.L.-Extrakten mit starkem 
Hodenwachstum. Weniger klar liegen die Verhaltnisse beim Sauger. Doch steht 
selbstverstandlich auch hier der mannliche Keimdrusenapparat mit dem H.V.L. 
in engster Wechselbeziehung. 

Die Ergebnisse der Tierversuche machen es sehr wahrscheinlich, daB in den 
Wirkstoffen des hypophysaren Typus ein Faktor enthalten ist, der dem Prolan 
fehlt. EVANS und Mitarbeiter (78) isolierten aus H.V.L. einen "synergistischen 
Faktor", der fUr sich allein nur geringe gonadotrope Wirkung besitzt, aber zu
sammen mit Gravidenharnprolan an der weiblichen Keimdruse und an der hypo
physenlosen Ratte die volle Wirkung des H.V.L.-Hormons entfaltet. Das "Syn
prolan" findet sich auch im Altersharn, dagegen nicht im Gravidenharn. Es 
scheint ein Erganzungsfaktor zu sein, der den placentaren Wirkstoffen den 
Charakter und die Eigenschaft des Hypophysenhormons verleiht. Nach FEVOLD 
und HISAW (79) allerdings ist der "synergistische Faktor" kein selbstandiger 
H.V.L.-Wirkstoff, sondern mit dem Follikelreifungshormon, dem Prolan A, 
identisch. Weitere Versuche ergaben, daB auch die Kombination beider Fak
toren (Prolan + Synprolan) am infantilen Vogelhoden nicht die charakteri
stische Wirkung des gonadotropen H.V.L.-Hormons zu ersetzen vermag. Es 
entzieht sich vorlaufig noch unserer Kenntnis, worauf dieses unterschiedliche 
Verhalten zuruckzufiihren ist. 

FUr die Therapie ergibt sich daraus die Folgerung, daB bei Storungen der 
Keimdrusen, besonders der mannlichen, die Anwendung von Prolanpraparaten 
allein nicht ausreicht, sondern daB auch H.V.L.-Praparate selbst angewandt 
werden mussen. 

Eigensehaften 1. Die chemische Eigenschaften der Prolane A und B gleichen 
sich weitgehend. H. v. EULER und B. ZONDER (77) nehmen an, daB im Prolan 
vielleicht eine prosthetische Gruppe mit einer EiweiBkomponente verkniipft ist. 
Die besten von ZONDER dargestellten Praparate enthalten 1 RE 2 pro 1 y Sub
stanz. Nach HAUROWITZ und Mitarbeitern (87) besitzen Hormonpraparate einen 

Ta belle 2. 

FISCHER und ERTL . . . . . . . 
ZONDEK, SCHEIBLER und KRABBE 
HAUROWITZ, REISS und BALINT 

I % C I 
44 
44,5 
44,03 

%H 

7,1 
7,6 
7,1 

1% N 

10,8 
11,7 
10,76 

Arginingehalt von etwa 
6 % , einen Histidinge
halt von 1-2 % und 
nach MARSHALL (91) 
einen Tyrosingehalt von 
nicht mehr als 1,25%. 
Vielleicht ist auch eine 

1 Eine Zusammenfassung der Literatur iiber die Chemie des Prolans findet sich bei 
ZONDEK: Hormone des Ovariums usw., 2. Auf I., S. 253. 1935. 

2 Definition s. ZONDEK: a. a. 0., B.232. - . 
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zuckerartige Komponente anwesend (79a, 87). Phosphor und Schwefel fehlen. 
Das Molekulargewicht liegt nach Versuchen von MYRBACK bei 12000 ± 5000 
(nach der Diffusionsmethode bestimmt). Ein Vberblick iiber die Elementar
analysen ist in Tabelle 2 wiedergegeben (Prolan aus Gravidenharn). 

H. v. EULER und ZONDEK (77) sprechen dem Prolan auf Grund seines Thermo
verhaltens in waBriger Losung, sowie seiner Thermo- und Photoempfindlichkeit 
enzymatischen Charakter zu. 

Vber die chemische Natur des synergistischen Faktors laBt sich kaum etwas 
aussagen. In LOsungen yom PH = 8-12 ist er bei gewohnlicher Temperatur stabil. 
Erwarmung auf 700 fiihrt zur Inaktivierung. Wahrscheinlich liegt ein hochmole
kularer Korper vor. 

Tkyreotropes Hormon. 

Zur Darstellung (64) gereinigter Praparate wird der durch CaS(P04)2 yom 
Wachstumshormon befreite Extrakt aus H.V.L. unter vermindertem Druck 
eingeengt und mit Ammonsulfat ausgesalzen. Der Niederschlag wird noch mehr
mals aus waBriger Losung umgefallt. Eine weitere Reinigung erzielt man durch 
Fallungen mit abs. und mit 60%igem Alkohol. Das thyreotrope Hormon findet 
sich im Filtrat. Das adrenotrope Hormon wird durch Fallung beim isoelektrischen 
Punkt abgetrennt. Das Fettstoffwechselhormon entfernt man durch Ultrafil
tration in alkalischer oder schwach alkalischer LOsung. Das thyreotrope Hormon 
bleibt zuriick (66). Neuerdings haben LAMBm und TRIKOJUS (87b) ein Dar
stellungsverfahren ausgearbeitet, welches sich vorwiegend chemischer Fallungs
methoden bedient (EiweiBfallung mit Salicylsulfosaure, Fallung der aktiven 
Substanz mit Na-Wolframat, alkoholischer Benzoesaure usw.). Es wird auf 
diese Weise ein weiBes, wasserlosliches Pulver erhalten, das in 0,1 mg-Dosen 
beim Meerschweinchen Hypertrophie und Hyperplasie hervorruft. 

Die Angaben der Autoren beziiglich der Thermostabilitat weichen von
einander abo Nach ROWLANDS und PARKES (95) vertragt das Hormon im 
trockenen Zustand Temperaturen von 1000 ohne Aktivitatsverlust. COLLIP 
und ARDEN finden, daB durch 3 Min. langes Kochen bei PH = 5 vollige Zerstorung 
eintritt. Auch LAMBm und TRIKOJUS (87b) haben gefunden, daB das Hormon 
durch Hitzeeinwirkung fast vollig zerstort wird. 

Nach STURM und SCHONUNG (97) laBt sich thyreotropes Hormon auch in 
nichthypophysaren Geweben nachweisen. Es wurden Extrakte aus Ovarium, 
Nebenniere, Pankreas, Milz, Leber und Schilddriisen am Meerschweinchen 
auf schilddriisenaktivierende Wirkung gepriift. Dabei zeigte sich, daB die in den 
genannten Organen und Geweben vorkommenden Mengen den Hormonbestand 
der Hypophyse weit iibertreffen. Vielleicht ist der thyreotrope Wirkstoff nicht 
fiir die Hypophyse spezifisch. 

Adrenotropes Hormon1. 

Den Beweis fUr die Existenz eines die Nebennierenfunktion iiberwachenden 
Hormons erbrachten COLLIP und Mitarbeiter (74). Die nach Entfernung der 
Hypophyse auftretende Atrophie der Nebennierenrinde konnte bei Ratten durch 
Injektion von H.V.L.-Extrakten beseitigt werden. Die Bereitung wirksamer 
Driisenextrakte kann auf folgende Weise geschehen [ANSELMINO und HOFFMANN 

1 Syn.: Gorticotropes, interrenotropes Hormon. 
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(72)]. Man schiittelt Acetontrockenpulver 1-2 Stunden mit Wasser. Nachdem 
das Unge16ste abfiltriert worden ist, wird auf PH = 5,3 gepuffert und die Losung 
ultrafiltriert. Bei Einhaltung des genannten PH erzielt man eine Trennung von 
allen iibrigen Hormonen, mit Ausnahme des pankreotropen Faktors. Dieser 
wird durch kurzes Erhitzen auf dem Wasserbad zerstort. Alkoholfallung bewirkt 
eine weitere Anreicherung und Reinigung. Das erhaltene Trockenpulver wird 
in wenig Wasser ge16st und nochmals ultrafiltriert. Das Hormon ist saure- und 
alkaliempfindlieh; in Ather, Alkohol und Aceton ist es unloslieh. Es vertragt 
Hitzebehandlung. 

Als Testtier dient die mannliche Maus. ANSELMINO und Mitarbeiter (72) 
definieren als Mduseeinheit die Menge, welche bei der Nebenniere mannlicher 
Mause (Gewicht 16-18 g) die Dicke der Zona fasciculata + Zona glomerulosa 
im Mittel urn 50 % derjenigen der Kontrolltiere verbreitert [vgl. auch (87 a)]. 

Pankreotropes Hormon. 

Nach ANSELMINO, HEROLD und HOFFMANN (70) unterliegt auch die Bauch
speicheldriise dem EinfluB eines H.V.L.-Wirkstoffes, des pankreotropen Hormons. 
Als sein Antagonist wird das corticotrope (adrenotrope) Hormon angesehen. 
Das pankreotrope Hormon wurde auch im Blut und Harn aufgefunden. Es ist 
unloslich in Ather und Aceton, bei PH = 5,5 durch Eisessig-Kollodiummembranen 
ultrafiltrierbar und thermolabil (68). In Form des Trockenpulvers verliert es 
schnell seine Wirksamkeit. Als Nachweis dient seine stimulierende Wirkung auf 
die Bauchspeicheldriise. Ob im H.V.L. auch noch ein kontrainsuldrgerichteter 
Wirkstoff (diabetogenes, blutzuckersteigerndes Hormon) produziert wird, er
scheint sehr fraglich. 

Stoffwechselhormone. 

Fettstoffwechselhormon. ANSELMINO und HOFFMANN (65,89) haben aus H.V.L. 
einen Faktor gewonnen, der den Fettstoffwechsel in charakteristischer Weise 
beeinfluBt. Die Zufiihrung steigert nicht nur die Acetonkorper (Aceton, Acet
essigsaure, ,B-Oxybuttersaure) im Blut, sondern fiihrt auch zu einer stark erhohten 
Ausscheidung dieser Substanzen im Harn (67). Eine Vorschrift zur Darstellung 
geben die genannten Autoren (69). H.V.L. vom Schaf oder vom Rind werden mit 
Aceton entwassert, zerkleinert und iiber P 205 getrocknet. Den daraus bereiteten 
waBrigen Extrakt versetzt man mit 96%igem Alkohol. Ultrafiltration bewirkt 
weitere Reinigung. Bei neutraler oder schwach alkalischer Reaktion wird das 
Fettstoffwechselhormon vom Kohlehydratstoffwechselhormon durch Dialyse 
quantitativ abgetrennt. Behandlung mit Tierkohle, Kaolin oder Al(OHh in 
waBriger Losung (PH = 5,4-9,4) entfernt weitere Begleitstoffe. Aus lO g Aceton
trockenpulver erhalt man durch Eindampfen der reinsten Fraktion 61 mg eines 
amorphen weiBen Pulvers (1 Einheit in 54 y). 1 Einheit erhoht den Aceton
korpergehalt im Blut erwachsener mannlicher Ratten nach 2 Stunden urn 
lO mg- %. Charakteristisch fiir das Hormon ist seine Fallbarkeit beim isoelek
trischen Punkt (PH = 5,4). Gegen starke Laugen und Sauren ist es empfindlich. 
Die Trennung von thyreotropem Hormon erfolgt durch illtrafiltration in neutraler 
oder schwach saurer Losung, wobei das letztere zuriickbleibt. 

Das Kohlehydratstoffwechselhormon solI nach ANSELMINO und HOFFMANN (65 a) 
das Leberglykogen bei der Ratte stark vermindern. Gleichzeitig erfolgt eine 
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Abnahme der Leberfettsauren. 1m Niichternblut der Diabetiker wurde eine 
Substanz aufgefunden, welche die gleichen Eigenschaften besitzt. 

Lactotropes Hormon (Prolactin, Galactin). 
1m H.V.L. wird ein Wirkstoff erzeugt, der die Kropfdriise der Taube sezer

nieren laBt und auch beim Sauger fiir die Lactation von wesentlicher Bedeutung 
ist. Beim mannlichen (mit Follikelhormon vo~behandelten) und weiblichen 
Meerschweinchen erzielt man durch die. Injektion des Hormons Milchabson
derung (92). Zur Isolierung werden gefrorene Driisen zermahlen, nach der Ent
fettung mit Alkohol und Aceton getrocknet und mit einer waBrigen Losung vom 
PH = 2,5 mehrmals ausgezogen. Dann erfolgt Fallung beim isoelektrischen Punkt. 
Die Fallung wird wiederholt und das Praparat schlieBlich mit Aceton getrocknet. 

Zur Wertbestimmungverwendet man die Gewichtszunahme des Taubenkropfes 
oder auch die Proliferation der Kropfdriise nach Prolactingaben (73, 88, 90). 

Parathyreotropes Hormon. 
Es bestehen auch Beziehungen zwischen H.V.L. und Epithelkorperchen. 

Verabreichung von waBrigen H.V.L.-Ausziigen hat beim Kaninchen sichtbare 
VergroBerungen der Nebenschilddriisen zur Folge. Bei anderen Tieren werden 
nur histologische Veranderungen beobachtet (71). 

Das Wachstumshormon. 
Wahrend die bisher angefiihrten H.V.L.-Faktoren in Wechselwirkung mit 

einer anderen innersekretorischen Driise stehen, ist das Wachstumshormon fiir 
das allgemeine Wachstum und die Entwicklung des Organismus von Bedeutung. 

Das Hormon kann mit verdiinntem Alkali extrahiert und daraus durch 
Acetonfallung erhalten werden. Es stellt einen labilen EiweiBkorper dar. Vber 
seine Chemie kann noch nichts ausgesagt werden (76a). 

b) Zwischenlappen. 
1m Zwischenlappen werden wahrscheinlich zwei Hormone erzeugt, die fiir 

den Pigmentstoffwechsel von Bedeutung sind: Intermedin und Melanophoren
hormon. Intermedin ist nicht 
identisch mit Oxytocin oder 
Vasopressin, wie aus verschie
denen Befunden gefolgert wer
den muB (wechselnder Gehalt 
an den einzelnen Hormonen in 
verschiedenen Gehirnteilen). 

Tabelle 31• Wirksamkeit pro Gramm 
Acetontrocken pul ver. 

Charakteristisch fiir die In-
termedinwirkung ist die Ery-

Hypophysenlappen 

Vorderlappen . 
Zwischenlappen 
Hinterlappen. . 

I Intermedin 
PE 

14300 
400000 

60000 

Oxytocin I Vasopressin 
VE VE 

1,5 
270 
730 

1,5 
270 
730 

throphorenreaktion an der Elritze. Fiir die M elanophorenreaktion des Frosches muB 
wohl ein weiteres Hormon, das Melanophorenhormon, angenommen werden. 

c) Hinterlappen. 
Der Hinterlappen erzeugt mit Sicherheit zwei Wirkstoffe, das uteruswirksame 

Oxytocin und das blutdrucksteigernile Vasopressin. Dazu kommt wahrscheinlich 

1 ZONDEK, B.: Hormone des Ovariums usw~; 2. Aufl., 8.603. 
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noch ein Faktor, der fiir· die Regelung des Wasserhaushaltes notwendig ist 
(antidiuretisches Hormon). Auch eine blutzuckersteigernde Wirkung des Hinter
lappens wurde beobachtet. 

Oxytocin und Vasopressin gleichen sich in ihrem Verhalten weitgehend. 
Oxytocin ist chemisch dem Insulin sehr ahnlich (80). 

Bei der Saurehydrolyse liefert es Tyrosin, Cystin und etwas Histidin. Diese 
Aminosauren konnen unter Umstanden auch von einem EiweiUtrager herriihren. 
Ferner wurde etwas Cholin als Reinecke-Salz gefaUt (81). 

Der Schwefelgehalt betragt 3,2%, der Stickstoffgehalt 14%; davon ent
fallen lO% auf Amino-N. Das Hormon hat basischen Charakter oder es ist an 
einen basischen Trager gebunden (76). Gereinigte Losungen zeigen keine charak
teristischen Ultraviolettspektren (84). Das Molekulargewicht ist klein, da das 
Hormon leicht dialysiert. 

Durch NaCl wird Oxytocin aus waBriger Losung yom PH = 4,6 ausgesalzen 
(75 a). Bei PH = 5 fallt Na-Wolframat 85 % der biologischen Aktivitat. Oxytocin 
wird durch frischgefalltes Al(OH)3 oder Bariumsulfat (75) weitgehend adsor
biert, dagegen nicht von Fullererde und Kieselgur (83). BeiFallung mit Pikrolon
saure geht die Halfte der Wirksamkeit in den Niederschlag; mit Phosphor
wolframsaure der groBte Tell derselben (83). Aus alkalischer Losung kann der 
Wirkstoff mit Ather nicht ausgeschiittelt werden. 

Viele Untersuchungen befassen sich mit der Inaktivierung des Hormons unter 
dem EinfluB verschiedener Reagenzien. Das Maximum der Stabilitat liegt 
zwischen PH = 3-5 (83). H 20 2, Br2, S02' HN02, sowie Benzoylierung und 
Acetylierung inaktivieren mehr oder weniger stark. H 2S (bei PH = 3,5) mindert 
die Aktivitat auf 50% herab, S02 zerstort 50-60%. Ahnlich liegen die Ver
h§Jtnisse bei der katalytischen und elektrochemischen Hydrierung. Ein durch 
H/Pd auf 1/200 seiner Wirksamkeit geschadigtes Praparat, erlangte mit H 20 2 12% 
seiner urspriinglichen Aktivitat wieder (80). Leitet man in eine Losung, welche 
mittels H 2S inaktiviert wurde, Luft, dann erfolgt ebenfalls ein Anstieg der 
Wirksamkeit (85). Na2S03 (PH = 8,4) und KCN zerstoren Oxytocin irreversibel. 
Semicarbazid ist ohne EinfluB. Cystein greift im alkalischen Gebiet (Pli = 8,6) 
nur langsam an, wahrend Insulin unter diesen Bedingungenrasch zerstort wird (96). 

Die Einwirkung von Fermenten haben GULLAND und MACRAE (86) untersucht. 
Dipeptidase, Aminopolypeptidase, Papain, Trypsin und Tyrosinase (80) be
wirken Inaktivierung. Pepsinhatte beiPH =4,4-7,7 keine zerstorende Wirkung, 
ebensowenig eine Knochenphosphatase. 

5. Wirkstoffe der Epiphyse. 

In der Epiphyse kommen wahrscheinlich zwei Wirkstoffe vor, ein antigonado
troper und ein die Entwicklung beeintlussender Faktor. Fiir die Auswertung 
von Driisenextrakten stehen noch keine einwandfreien Teste zur Verfiigung. 
Die Tierversuche zeitigten widersprechende Ergebnisse. Viele Tiere vertragen 
die Entfernung der Epiphyse vollig symptomlos. Wie ENGEL (98) beobachtete, 
unterbleibt bei gemeinsamer Zufuhr von Zirbelextrakt und gonadotropem 
H.V.L.-Hormon die Blldung von Blutpunkten. Die Luteinisierung des Ovars 
ist weitgehend gehemmt. Epiphysan hebt die Wirkung des gonadotropen Hor-., -- -
mons aus Stutenserum auf die -Ovarien infantiler Kaninchen auf (lOO). 
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Als Einheit des antigonadotropen Faktors definiert ENGEL den 10. Teil 
der Substanzmenge, welche die Wirkung von 10 RE gonadotropen H.V.L.
Hormon zu kompensieren vermag. Der Faktor ist durch waBrige alkalische Ex
traktion aus Aceton-Trockenpulver von Zirbeldriisen darstellbar (99). Er ist 
frei von EiweiB. Saure Extrakte sind physiologisch inaktiv. FLEISCHMANN 
und GOLDHAMMER (101) stellten fest, daB Zirbeldriisenextrakte die Wirkung des 
von auBen her zugefiihrten gonadotropen Hormons nicht zu hemmen vermogen. 

ROWNTREE und Mitarbeiter (102) verabfolgten Driisenausziige an mehrere 
aufeinanderfolgende Generationen weiBer Ratten. Bei den spateren Genera
tionen sinkt das Gewicht der neugeborenen Tiere bis auf 50% ab, dagegen beob
achtet man eine raschere Allgemeinentwicklung. 

6. Keimdriisenhormone. 

Oestrongruppe 1• 

Die krystallisiert erhaltenen natiirlichen Follikelhormone (Oestrongruppe) 
sind in Tabelle 1 zusammengestellt. 

Tabelle 1. 

I 
Schmelz- Optische l'hysiologische 

Name Formel Wirksamkeit Isoltert aus punkt Drehung ME··/g 

Oestron ClsH2202 2550 + 1560 
(Chloroform) 

8.106 Ovarien, Schwange-
renharn, Stutenharn, 
Hengstharn, Palm-

kernen 
rx·Oestradiol C1sH 240 2 175-1760 + 810 3.107 *** Schweineovarien, 

(Dihydro-follikel- (Dioxan) 2.107 Harn trachtiger 
hormon) Stuten 

"d-Follikelhor- ClsH2402 2090 + 460 25·106*** Harn trachtiger 
hormon"* (Chloroform ) Stuten 

Oestriol (Follikel- ClsH240S 2806 + 300 106 Schwangerenharn, 
hormon-Hydrat) 

I ClsH2002 

(Alkohol) Placenta, Weiden-
katzchen 

Equilin 238-2400 + 3080 1,5.106 Harn trachtiger 

I ClsH2002 

(Dioxan) Stuten 
Hippulin 2330 + 1280 1,5.106 Harn trachtiger 

(Dioxan) Stuten 
Equilenin I ClsHlS02 258-25901 + 870 4---7.105 Harn trachtiger 

(Dioxan) Stuten 

Konstitution. Die nahe Verwandtschaft der Follikelhormone mit den Sterinen 
ist durch mehrere Abbaureaktionen eindeutig nachgewiesen worden. 

a) Das Vorliegen eines partiell hydrierten Phenanthrenkerns im Oestriol 
wurde von BUTENANDT, WEIDLICH und THOMPSON (117) gezeigt, und damit ein 
erster Einblick in den Bau des Follikelhormons gewonnen. 

1 Da die Oestrongruppe bereits von A. WINTERSTEIN und K. SCHON in den Erg. Hyg. 
14, 505 (1933) ausfiihrlich dargestellt wurde, ist ihre Betrachtung Mer klirzer gefal3t. 

* Siehe S. 227. 
** 1 ME ist in der Substanzmenge enthalten, die in 0,1 ccm Sesamollosung nach ein

maliger Injektion Vollbrunst bei der kastrierten weiblichen Maus bewirkt. 
*** Subcutan in wiil3riger Losung und seclismaliger Unterteilung. 

Ergebnisse der Hygiene. xx. 15 
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Selen-

Dehydrierung 

Schema 1. 

b) J. W. COOK (128) konnte durch Uberfiihrung des Oestrons, Oestradiols 
und Equilenins in Cyclopenteno-phenanthren-Derivate die Zugehorigkeit der 
Oestrongruppe zur Sterinklasse weiter sicherstellen. 

o HH 

J~CI)\ ~~y\ yuvH2 Ha 
I ~ H2 (I~ se II H 0/'-/ - ->- ("'/"'/ - (I(~ I 

H3C . O/~ Il) H3C'O/\)l) HaC . O/V / 
Oestron-methylii.ther Methoxy ·desoxo-oestron 7 -Methoxy -1,2-oyolopenteno-

phenanthren 

Equilenin ergab das gleiche Abbauprodukt, dessen Bau durch Synthese 
bewiesen ist. Aus Oestradiol.methylather wurde 7-Methoxy-y-methyl-1,2-cyclo
penteno-phenanthren erhalten. 

Bei der Dehydrierung der Steriue, Gallensauren und Genine pflanzlicher 
Herzgifte entsteht ein aromatischer Kohlenwasserstoff C1sH16 • Die Synthese des 
sog. "DIELsschen Kohlenwasserstoffs" ergab seine Struktur als y-Methyl-1,2-
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cyclopenteno-phenanthren. Das Dehydrierungsprodukt aus Oestradiol ist also 
ein Derivat dieses Kohlenwasserstoffs. 

OH HsC H 

(H~O Se ('1(/ 
0,,/ / - -'>- ("'/,,\ 

H C . O/~ I() H3C.oA)~) 
7 -:M:ethoxy-y-methyl-l,2-

cyclopenteno-phenaothren 
"DlELsscher 

Kohlenwasserstoff' , 

oc-Oestradiol (108a,169a). Bei der katalytischen Hydrierung des Oestrons ent
steht ein Gemisch zweier am C17-Atom epimerer Oestradiole: oc-Oestradiol und 
p-Oestradiol (17-iso-Oestradiol). Das erstere ist im ALLEN-Dorsy-Test die wirk
samste Substanz, die bekannt ist. Die Trennung des oc-Oestradiols von dem 
Epimeren erfolgt, wie WINTERSTEINER (169a) gefunden hat, auf Grund seiner 
Fallbarkeit mit Digitonin. Die A.nderung der Konfiguration am CwAtom ist von 
einer starken Verminderung der physiologischen Aktivitat begleitet. Wahrend die 
oc-Form 20 Millionen ME/g besitzt, betragt die Wirkung des iso-Oestradiols nur 
mehr 6-800000 ME/g. A.hnliche Verhaltnisse liegen nach RUZICKA und KXGr 
(158a) beim Testosteron vor, wie nachstehende Zusammenstellung zeigt: 

a-Oestradiol 

175-176° 
+ 78° 

lME =,...., 0,051' 

II-Oestradiol 

216-218° 
+ 57° 

1 ME =,...., 1,251' 

17 -"trans" 
Testosteron 

154,5-155,5° 
+ 1090 

1 HE =,...., 13 I' 

17 -"cis" 
Testosteron 

220-221° 
+ 71,5° 

IHE=,....,400y 

Equilin und Equilenin.. Die Konstitution des Equilins und Equilenins 
(S. 226 oben) ist nunmehr einwandfrei erwiesen. DmSCHERL und HANUSCH (137) 
dehydrierten Equilin mit Palladium zu Equilenin. Die Doppelbindungen miissen 
also im gleichen Ring liegen. Die Stellung der 4. A.thylenbindung des Equilins 
wurde durch Messung der Absorptionspektren im Ultravioletten entschieden 
(130, 137). Die Spektren des Oestrons und des Equilins sind nahezu identisch. 
Das weist mit Sicherheit auf 7,8-Lage der einen Doppelbindung des Equilins 
hin. Bei 6,7- oder 8,9-Anordnung (Konjugation!) waren in den Spektren wesent
liche Unterscruede zu erwarten gewesen. 

p-Follikelhormon. Die Existenz des p-Follikelhormons kann nach neueren 
Befunden wohl nicht mehr aufrechterhalten werden (131, 147). 

o-Follikelhormon. 1932 isolierten SCHWENK und HILDEBRANDT (163) aus 
Stutenharn ein Follikelhormon (F. 209°), das zuerst als ein Isomeres des Oestrons, 
dann als ein Dihydrofollikelliormon betrachtet wurde [WIN- OH 

TERSTEINER, SCHWENK und WHITMAN (170)]. WINTER- / "'1/\ 
STEINER und Mitarbeiter (170a) konnten die Verbindung 1 I 
weiter reinigen (F. 226°, korr.) und gleichzeitig zeigen, ("'1/1 )/-
daB das als einheitlich angesehene Produkt eine Molekiil-
verbindung ist. Sie besteht aus zwei Komponenten, HO~#' 

deren eine ein Pikrat bildet und ein Dihydroequilenin Dibydro-equiJenin 

11;* 
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ClsH2002 (F. 215-2170) darstellt. Dieses hat ungefahr die halbe Wirksamkeit 
des Equilenins. Worauf die auBerordentlich hohe Aktivitat des c5-Follikelhormons 
beruht, ist noch unbekannt. 

Vorkommen. Als ergiebige Quelle zur Oestrondarstellung hat sich der Ham 
des geschlechtsreifen Hengstes erwiesen (123, 135, 146, 172). Nach B. ZONDEK 
sind im Liter Hengstham 170000 ME enthalten. 1m Ham der schwangeren 
Frau finden sich rund 10000 ME, bei der trachtigen Stute 100000 ME. Optimal 
konnte ZONDEK lOS ME/Liter Stutenham feststellen. 

Ein Teil der im Ham vorhandenen Follikelhormone liegt in gebundener 
Form vor. Mit Butylalkohol (PH = 3) ist eine Abtrennung maglich. Wahr
scheinlich tritt Glucuronsaure als Komponente auf. COHEN und Mitarbeiter 
(126, 127, 152) isolierten aus Schwangerenharn eine Verbindung der Zusammen
setzung C24HsI09Na + 0,5 CHsOH (F. ~ 3050). Das freie Glucuronid kann daraus 
als fester, amorpher Karper erhalten werden. Das Natriumsalz gibt die TOLLENS
sche Naphthoresorcinprobe und in der Kalte die MrLLoNsche Probe; die Probe 
nach BENEDICT verlauft negativ. Das methylierte Oestriolglucuronid wird bei 
der Hydrolyse zu Oestriolmethylather aufgespalten. Die phenolische Hydroxyl
gruppe ist also nicht an der glucosidischen Bindung beteiligt. Auch die spektro
skopischen Befunde (122) sprechen dafiir. 30 Liter Ham liefem 500 mg Natrium
salz. Die Wirkung des Glucuronids (Natriumsalz) an kastrierten Mausen ergab 
370 ME/mg, gegenuber 10700 ME beim freien Oestriol (gleiche Technik). 

Interessant war die lsolierung des oc-Oestradiols aus Schweineovarien (138, 
150, 150a) und aus Ham trachtiger Stuten (170). SCHWENK und HILDE
BRAND (164) hatten schon zwei Jahre vorher Oestradiol durch Reduktion des 
Oestron gewonnen. 

Von besonderem Interesse ist die lsolierung einer stickstoffhaltigen oestro
genen Substanz aus Ovarien [R. H. ANDREW und F. FENGER (104a)]. Sie 
besitzt die Bruttoformel C20H410 2N und ist bei der Ratte in Dosen von lO- s mg 
(das ist 1/50 der wirksamen Oestrondosis) brunsterzeugend. 

Synthese des Oestrons. Eine Darstellung des Oestrons 1 haben MARKER und 
Mitarbeiter (151) aus Ergosterin durchgefUhrt. Die Daten des synthetischen 
Produktes sind: F. 259-261,5°; [oc]~ = + 159° (Alkohol); Benzoat C2sH2S02' 
F. 205-207°. 

CgHn 

)~}~" Licht 
/"'1/\ 

Pt /'f / .-J • H~>c6/.-J -Erhitzen 
HO I (-CR.) H>~/" 

Ergosterin 

CeH17 

Amyl.:kOhO] HO~O(~O 
Tetrahydro·dehydro

neo.ergosterin 

eo-ergosterin 

Acetylierung 
Oxydation mit Cr03 
Alkal. Verseifung 
Semicarbazon 
Saure Verseifung 

~ Hochvak.-Destillation 
-----+ 

1 Eine Bestiitigung der Synthese von anderer Seite steht noch aus. 

Oestron 
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Standardisierung (169). Die fiir die physiologische Wirksamkeit von ver
schiedenen Autoren bestimmten Werte (in Ratten- oder Mauseeinheiten) konnen 
nicht ohne weiteres verglichen werden. Je nach Ausfiihrung des Testes weichen 
sie mehr oder minder voneinander a b. 

Nachdem das Oestron in reiner, krystallisierter Form vorlag, konnten 1932 
die bis dahin iiblichen absoluten Einheiten durch relative, auf einen Standard 
bezogenen Wirkungsangaben ersetzt werden. Als internationale Einheit wurde 
die Wirkung von 1/10000 mg Oestron gewahlt. Aber auch diese Regelung war 
nicht mehr ausreichend, als neue therapeutisch wichtige Derivate des Oestrons 
aufgefunden wurden (Oestradiol, Oestron- und Oestradiolbenzoat). 

Die 2.Internationale Standardisierungskonferenz (1935) bestimmte daher 
noch einen weiteren internationalen Standard: 

1. Oestron, 1 internationale Einheit = 1/10 y. 
2. Oestradiol-benzoat, 1 internationale Benzoat-Einheit = 1/10 y. 
Dber das Wirkungsverhaltnis beider Substanzen solI durch die Bezugnahme 

auf je 1/10 y nichts ausgesagt werden 1. 

Synthetiscbe Brunststoffe. Die Spezifitat der Oestrongruppe ist wenig aus
gepragt. Neben einigen Derivaten der Follikelhormone und mehreren Sterin
abkommlingen zeigen verschiedene Verbindungen, die nur entfernt oder iiberhaupt 
keine Ahnlichkeit mit der Oestrongruppe aufweisen, Brunstwirkung am kastrier
ten, weiblichen Tier. Eine Anzahl solcher synthetischer Brunststoffe wurde von 
COOK, DODDS und Mitarbeitern (129) aufgebaut. Mit 100 mg ist l-Keto-l, 2, 3,4-
tetrahydro-phenanthren (I) im Allen-Doisy-Test wirksam. Steht die Keto
gruppe in 4-Stellung, dann fehlt die physiologische Wirkung. l-Allyl-l-oxy-
1,2,3,4-tetrahydrophenanthren (II) ist ebenfalls schwach wirksam. 

Mehrere oestrogene Stoffe finden sich unter den Abkommlingen des 1,2,5,6-
Dibenzanthracens (III) . 

Interessant ist die Abhangigkeit der Wirkung von der Art der AlkyIsubsti
tuenten im 9,1O-Dioxy-9,1O-dialkyl-9,1O-dihydro-l,2,5,6-dibenzanthracen (IV). 

(V) 

1 Es existieren auch mehrere Methoden zur colorimetrischen Bestimmung der Sexual
hormone. Die Verfahren sind aber meist nur fiir reine Substanzen oder hochgereinigte Pra
parate anwendbar. Neuerdings wurde eine colorimetrische Bestimmungsmethode von 
W. ZIMMERMANN ausgearbeitet (171). 



230 HANS BROCKMANN und KARL MAIER: 

Eine schwache brunsterzeugende Wirkung hat 1-Keto-1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8-
oktahydro-anthracen (V). Nach E. FRIEDMANN (142) wirken Natriumsalze unge
sattigter Ketosauren der allgemeinen Form R-CH =CH -CO-COOH oestrogen. 
DODDS und LAWSON (137a) haben gefunden, daB das p-Oxy-propenylbenzol 
(Anol) die Aktivitat des Oestrons besitzt. 

Die bisher angefUhrten Verbindungen sind aIle sauerstoffhaltig. Daneben 
zeigen auch einige polycyclische Kohlenwasserstoffe wie 1,9-Dimethyl-phenan
thren (VI), 1,2-Benzpyren (VII) und 5,6-Cyclopenteno-1, 2-benzanthracen (VIII) 
physiologische Wirkung. Diesen Kohlenwasserstoffen kommt gleichzeitig krebs
erzeugende Eigenschaft zu. 

(" /'9 /6 II I II II 
o/~/" (iCX"/ ,,/,,/,j,\ 

II) ORa \. I~),,/ \.y \./ /"1' H2 
CHs H2 H2 

(VI) (VII) (Vill) 

Progesteron. 

Das Corpus luteum-Hormon oder Progesteron wurde ungefahr gleichzeitig 
von vier Arbeitskreisen krystallisiert erhalten [BUTENANDT und WESTPHAL (118, 
120); SLOTTA, RUSCHIG und FELS (167); ALLEN und WINTERSTEINER (103); 
HARTMANN und WETTSTEIN (145)]. 

Als Ausgangsmaterial zur Isolierung dienten Schweineovarien. 
Eigenschaften. Progesteron krystallisiert in zwei Formen vom F. 121-1220 

und F. 128,50 (113). Beide Modifikationen lassen sich ineinander tiberfiihren. Sie 
besitzen auch gleiche physiologische Wirksamkeit (110). Die Zusammensetzung 
des Progesterons ist CZIHaoOz. [IX]~ = + 1920 (in abs.Alkohol). GegenAlkali ist 
es auch in der Hitze bestandig. Es bildet ein Dioxim (F. 2430, Zersetzung). 
Bei der katalytischen Hydrierung werden 3 Mol Wasserstoff aufgenommen. 
Das Absorptionsspektrum zeigt ein Maximum bei 250 mfl-. Dies deutet auf ein 
IX, fJ-ungesattigtes Keton hin. Krystallographische und refraktometrische Unter
suchungen hat A. NEUHAUS (157) an natiirlichem und synthetischem Corpus 
luteum-Hormon angestellt . 

n:onstitution. Bei der Isolierung des Progesterons wurden neben den beiden 
polymorphen Formennoch ein gesattigtes Oxyketon aufgefunden, CZIH240Z' Seine 
Zusammensetzung, sowie die des Progesterons weisen auf eine nahe Verwandt
schaft mit Pregnandiol CZIH3602 hin, das als inaktiver Bestandteil des Schwan
gerenharns schon friiher festgestellt worden war. Pregnandiol unterscheidet 
sich vom Progesteron durch einen Mehrgehalt von 3 Mol Wasserstoff. BUTENANDT 
und SCHMIDT-THOME fiihrten Pregnandiol (114) in Progesteron tiber und stellten 
so die Konstitution des letzteren sicher (Schema 2). Lediglich die Lage der 
Doppelbindung in 4,5-Stellung war damit noch nicht einwandfrei erwiesen 
(auch Ll 1,2-Stellung ware moglich). Es lieB sich aber das Hormon auf einem 
anderem Wege mit einem Sterin verkntipfen, so daB jede noch bestehende 
Unsicherheit beseitigt war. BUTENANDT undMitarbeiter (119,121) ferner FERN
HOLZ (140) bauten Stigmasterin, das leicht aus Sojabohnen zuganglich ist, ZUlU 
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- HBr 
----+ 
(Pyridin) 

Schema 2. 

Pregnandion 

CHa 

He 0=0 
HaC ('ZI/~ 
/"1)"/-

oA"r',) 
Progesteron 

LI 4,5-Pregnendion-3,20 

231 

Progesteron ab (Schema 3). Stigmasterin wird zunachst in Oxy-bis-nor-cholen
saure (139, 141) iibergefiihrt. Der Methylester der Saure gibt mit Phenylmagne
siumbromid nach GRIGNARD ein tertiares Carbinol, aus dem durch Wasser-

0 3 

chema 3. 

LI 5,6-Pregnanol-3-on-20 

CHs 
I 

HaC C= O 

/"I/~ 
H3C 1 I 
("1/\(-

HO/ "<s:"/ 
Allo-pregnanolon 
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abspaltung Verbindung (I) entsteht. Ozon spaltet diese in Benzophenon und ein 
ungesiittigtes Oxyketon, Ll5,6-Pregnenol-3-on-20. Das Dibromid kann durch 
vorsichtige Oxydation mit Chromsaure oder Permanganat in der Kalte in das 
Diketon verwandelt werden. Aus den Oxydationsprodukten wird nach der Ent
bromung Progesteron isoliert. Die urspriinglich in 5,6-Stellung liegende Doppel
bindung klappt nach 4,5-Stellung um. Analog verlauft die Bildung von Chole
stenon aus Cholesterin. Die, Lage der Doppelbindung des Progesterons in LI 4,5-
Stellung wird durch den Stigmasterinabbau gefordert. Der eingangs erwiihnte 
Begleitstoff C21H340 2 konnte als Allo-pregnanol-3-on-20 erkannt und aus Stigma
sterin synthetisiert werden. 

Darstellung. AuBer im Ovarium kommt das Hormon in der menschlichen 
und tierischen Placenta und im Schwangerenharn vor. Bei der Isolierung 
befindet es sich in den benzol-, ather- und acetonloslichen Anteilen des Gewebes. 
Die Trennung von zahlreichen Begleitstoffen erfolgt durch Verteilung zwischen 
70 % igem Methanol und Petrolather und zwischen 80%igem Alkohol und Benzol. 
Hierbei geht es in die Benzolphase. Aus seiner alkoholischen Losung werden 
weitere Verunreinigungen durch Wasser ausgefallt. Die nunmehr vorliegende 
Fraktion ist in Ather leicht loslich und schon ziemlich wirksam. Aus den hoch
gereinigten oligen Anteilen kann die wirksame Substanz als schwer losliches Roh
semicarbazon gefallt werden. Die Saurespaltung liefert ein zum Teil krystalli
sierendes 01. Durch mehrmalige Hochvakuumsublimation und fraktionierte 
Krystallisation wird schlieBlich Progesteron yom F.128,5° (aus verdiinntem 
Alkohol) erhalten. Daneben fallt Allopregnanolon an. 

Test. Das Gelbkorperhormon hat die Aufgabe, die durch das Oestron auf
gebaute Gebarmutterschleimhaut zur Sekretionsschleimhaut, einem nahrstoff
reichen, driisigen Gewebe, umzubauen (Sekretionsphase). Darauf beruht der 
Nachweis des Hormons. Zur Umwandlung der proliferierten Schleimhaut des 
Kaninchenuterus ist eine Einheit (Kanincheneinheit) notwendig. 

CORNER und ALLEN (104) fiihren den Test an geschlechtsreifen, kastrierten 
Kaninchen aus, wahrend CLAUBERG (124, 125) und HOHLWEG (120) infantile 
Tiere verwenden. Die Proliferationsphase wird durch Follikelhormongaben 
erzeugt (6tagige 1njektion von je 25 ME). Nach dem Aufbau der Schleimhaut 
gibt man das zu priifende Praparat in oliger Losung iiber 5 Tage verteilt. Die 
histologische Untersuchung des Uterus laBt erkennen, wie weit eine Umwand
lung der Proliferationsschleimhaut in die Sekretionsphase stattgefunden hat. 
Die Anwesenheit groBerer Mengen Follikelhormon verhindert den Umbau. 

Standardisierung. Als internationale Einheit ist die Wirkung von 1 mg 
krystallisiertem, reinem Progesteron auf die Schleimhaut des Kaninchenuterus 
bestimmt worden. Einer Kanincheneinheit nach CLAUBERG entsprach etwa 
1/2 CORNER-ALLEN -Einheit. 

Spezijitat. Die Progesteronwirkung hat sich als sehr spezifisch erwiesen. 
Geringfiigige Anderungen im Molekiilbau des Progesterons bewirken 1nakti
vierung. Pregnandion z. B., welches die Doppelbindung nicht mehr enthalt 
(Dihydro-progesteron), ist im CoRNER-ALLEN-Test vollig wirkungslos. 

Neuerdings beschrieben RUZICKA und Mitarbeiter (159) 17-Alkyl-androstan
und 17 -Alkyl-androsten-Derivate,_ wovon na.ch P ARRES einige auch die Wirkung 
des Progesterons ausiiben. 17 -Methyl-testosteron, ein hochwirksamer mannlicher 
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Pragungsstoff, soIl in Gaben von 7 mg ebenso wirksam sein wie 1 mg Corpus 
luteum-Hormon. 

Androsterongruppe. 
Es sind vier natiirlich vorkommende mannliche Sexualhormone bekannt. 

Aus Mannerharn konnten BUTENANDT und TSCHERNING (105, 115) neben Andro
steron das Dehydroandrosteron isolieren (107). OGATA und HIRANO (158) fanden 
in Hodenextrakten das AndTOstandion und DAVID, DINGEMANSE, FREUD und 
LAQUEUR (133) gewannen aus Hoden einen weiteren mannlichen Wuchsstoff, 
Testosteron (Tabelle 2). 

Tabelle 2. 

Name Forme! Schme!z- Optische Wirksamkeit Vorkommen punkt Drehung in KE und RE 

Androsteron C19Hao02 1780 +930 lKE=200y Mannerharn 
(Alkohol) IRE=lOOOy 

Dehydro-andro- C19H2S02 140-141° + 13,5° 1 KE=600y Mannerharn 
steron 152-153° (Alkohol) 1 RE=3000 y 

Androstandion C19H2S02 132-1330 lKE=250y Hoden 
1 RE=700 y 

Testosteron CloH2S02 151 ° +104° lKE=30y Hoden 

c,.H~ .. O, 1 21• -223·1 
(Alkohol) 1 RE= 100y 

(Adrenosteron) 1/5 der Andro- N ebennieren-
I steronwirkung rinde 

(Schmiertest) 

Bei der Isolierung der Inhaltsstoffe der N ebennierenrinde faBte REICHSTEIN 
(12) eine im Kammtest (Schmiertest) wirksame Verbindung, die er Adrenosteron 
nannte. Ihre Konstitution ist noch nicht vollig geklart, doch scheint sie in naher 
Beziehung zu den Keimdriisenhormonen zu stehen. 

Test. Das Testikelhormon ist fiir die Ausbildung des gesamten mannliehen 
Gesehleehtsapparates, sowie die Erhaltung seiner Funktion und die Entwicklung 
der sekundaren Gesehleehtsmerkmale verantwortlieh. Ob fiir einzelne Teile 
und Tatigkeiten des Genitaltrakts jeweils ein bestimmtes Hormon bevorzugt 
wirkt, ist noch nieht einwandfrei erwiesen, jedoeh sehr wahrseheinlieh. 

Zur quantitativen Bestimmung werden zwei Methoden bevorzugt angewandt: 
1. Der Hahnenkammtest [GALLAGHER und KOCH (143)] benutzt die Eigen

sehaft des Testikelhormons, bei jung kastrierten Hahnen die stehen gebliebene 
Entwieklung des Kammes wieder voll zur Entfaltung zu bringen. In gewissen 
Grenzen ist das Kammwaehstum der Hormonzufuhr proportional. 

Diese Methode wurde besonders von E. LAQuEUR undMitarbeitern, SCHOELLER 
und GEHRKE, sowie BUTENANDT und Mitarbeitern ausgebaut. Als Einheit (KE) 
verwendet BUTENANDT die Dosis, welehe je einmal an zwei aufeinanderfolgenden 
Tagen (in 1 cem Sesamol) subeutan. drei Kapaunen injiziert, ein durehschnittliehes 
Flaehenwaehstum des Kamms von 20% bewirkt. 

2. Der Vesiculardriisentest (LoEwE, MOORE (149, 155, 156) verwendet die 
Wirkung des mannlichen Keimdriisenhormons auf die atrophierte Vesicular
driise kastrierter Mause oder auf die noch UIlentwickelte Driise infantiler Ratten. 
Als Einheit (RE) dient die Hormongabe, welche die atrophierte Driise zur Norm 
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zurtickbildet oder die infantile zum Wachstum (Messung der Gewichts
vermehrung) anregt. 

Einige der Testikelhormone sind im Kapaunentest, andere im letztgenannten 
Test wirksamer. 

Bei kastrierten Bitterlingsmannchen vermag das mannliche Sexualhormon 
das "Hochzeitskleid" hervorzurufen, das sonst nur wahrend der Laichzeit auf
tritt. GLASER und HAEMPEL (144) schlugen diese Wirkung als Nachweis des 
Hormons vor. Da aber die Reaktion nicht streng spezifisch ist, konnte sie keine 
Anwendung finden. 

Androsteron. 

Eigenschaften. Zusammensetzung C19H3002; F. 178° (unkorr.). Es lOst sich 
leicht in allen organischen Losungsmitteln; in Wasser ist es sehr schwer li:islich. 
[IX]~ = + 93° (in abso!. Alkohol). Sein Acetat (F. 160-1610) und sein Oxim 
(F. 215-216°) zeigen ebenfalls physiologische Wirkung. Mit Chromsaure wird 
die Hydroxylgruppe (sek.) zur Ketogruppe oxydiert; das entstehende Diketon 
wird Androstan-dion genannt. Androsteron enthalt im Kern keine Doppel
bindungen. Von Digitonin wird es nicht gefallt. 

Konstitution. In Analogie zum weiblichen Pragungsstoff Oestron, gestiitzt 
durch den Befund SCHOELLERs (165), wonach Oestron bei energischer Hydrie
rung ein Oktahydro-derivat mit den qualitativen Wirkungell des Androsterons 
bildet, erteilte BUTENANDT dem Androsteron die Formel 1. Den Beweis fur die 
Richtigkeit erbrachten RUZICKA und Mitarbeiter (160). Sie konnten ein llatur
liches Sterin in Androsteron tiberfiihren. Da Androsteron mit Digitonin keine 
schwerli:isliche Additionsverbindung eingeht, liegt am C-Atom 3 epi-Konfigura
tion der OH-Gruppe vor (Epiverbindungen der Sterinreilie geben mit Digitonin 
keine schwerloslichen Additionsverbindungen). Durch Oxydation des epi
Cholestanol-acetats (epi-Diliydro-cholesterin-acetats) mit Chromsaure konnte 
tiber das Semicarbazon in kleiner Menge ein mit Androsteron identisches Oxy
keton C19H3002 erhalten werden. Androsteron ist also als 3-epi-Oxy-iitio-allochola
non-(17) zu bezeichnen. Der raumlichen SteHung der Hydroxyl(3}-Gruppe nach 
gehort es nicht der Cholesterinreilie an. 

Entsprechend der angefiihrten DarsteHung konnte Androsteron auch aus 
Stigmasterin, Sitosterin, Cinchol (136) und aus 3-0xy-allocholansiiure (132) er
halten werden. Der letztgenannte Abbau, welcher tiber die beim Progesteron 
erwahnte 3-0xy-bisnorcholansiiure ftihrt, bedeutet zugleich eine Verknupfung 
des Androsterons mit einer natiirlir;hen GallerJfsiiure, denn die Ausgangssaure kann 
aus 3,6-Dioxy-cholansiiure gewonnen werden. 
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Isolienmg. Folgendes Schema 1- gibt die Gewinnung aus Ham wieder. 

Miinnerharn (1 KE = 200 g) 
.j. Angesauert, konzentriert, mit CHCla extrahiert. 

Chloroformextrakt (1 KE ,..., 150-160 mg) 
t Extraktion mit KOH - - -+ SaureAnteile (90-95%). 

Neutralanteile (1 KE = 9-10 mg) 
.j. Destillation mit Wasserdampf --->- Fluchtige Anteile (30-35%). 

NichtflUchtige Neutralanteile (1 KE = 6 mg) 
.j. Alkalische Hydrolyse ---+ Verseifbare Anteile (45 % ). 

Unverseifbaresl (1 KE = 3-4 mg) 
.j. Saure Hydrolyse - -+ Verseifbare Anteile (15-20%). 

Unverseifbares 11 (1 KE = 2,8-3 mg) 
t Entmischung mit Benzol/Petrolather ---+ Benzolcharge 10 a, 0( (12 %). 

P etroliitherphase 
t Extraktion mit Alkohol (60%ig) ---+ Petrolathercharge lOa, y (51 %) 

Alkoholcharge lOa, fJ (1 KE = 1-1,4 mg) 
.j. Umsatz mit NH2· OH 

Oxim, F.215-221° 
t Spaltung mit verdlinnter Saure 
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Androsteron C19Hao02; F. 178°; (1 KE = 150-200 y); aus 200 I Harn etwa 40 mg. 

Dehydroandrosteron. 

Bei der Isolierung des Androsterons aus Ham erhielt man als Nebenprodukt 
ein unwirksames Chlorketon der Zusammensetzung CJ9H 270CI (F. 157°). Es 
besitzt eine Doppelbindung. Wird das Chlor gegen den Rest der Benzoesaure aus
getauscht und der Ester verseift, so entsteht ein physiologisch aktives Oxyketon 
CJ9H2s02' das Dehydroandrosteron. Es krystallisiert in zwei Formen yom F. 152 
bis 153° und 140-141° (korr.). Oxim, F. 190°; Benzoat, F. 252-253°. [ex]])= 
+ 13,5 (in Alkohol). 

Durch katalytische Hydrierung wird das ungesattigte Chlorketon C1oH 270CI (1) 
in ein Dihydrochlorketon (II) verwandeIt, das bei Behandlung mit Kaliumacetat 
(bei 180°) Androsteron-acetat gibt. Dabei andert sich die Konfiguration des 
C3-Atoms. Dehydroandrosteron konnte auch unmittelbar aus Ham erhalten 
werden. 

H. 
-~ 

KAc 
- ->-

HaC 0 
1 II 

HaC ("'1/1 ,/"'1/ (-
H C.CO'Q/'~/;"'/ 

a H 
Androsteronacetat 

Konstitution. Entsprechend der Darstellung des Androsterons aus epi
Dihydro-cholesterin wurde Dehydroandrosteron aus Cholesterin gewonnen 
[SCHOELLER und Mitarbeiter (166)]. Da Dehydroandrosteron mit Digitonin 
fiiJlbar ist, liegt die gleiche Anordnung der 3-0H-Gruppe wie im Cholesterin vor. 

1 BUTENANDT, A. u . K. TSCHERNING: Z. physiol. Chem. 229, 183 (1934). 
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CHa / CH3 

HaC C)H-(CH2b- CH 

/"1)" " CH3 

HaC I ~ 
/"1/ "-/ 

H C.Co.o) ,,/ ,, ) 
a Br:br 

--+ 

A ndrostandion. 

;~CI/~ 
HaC I -.l ("1/1/ 

HO/"/\/ 
Dehydroandrosteron 

3-0xy-Ll-5,6-atio-cholenon-(17) 

1932 erhielt TSCHERNING (1l6) aus Androsteron durch Chromsaureoxydation 
bei gewohnlicher Temperatur das Androstandion. Es krystallisiert aus verdiinntem 
Acetoll in Blattchen vom F.132-133°. Energische CLEMMENsEN-Reduktion 
£iihrt zum Androstan, einem Grundkohlenwasserstoff der Formel C10H 32 

(F. 49-50°). 

3-0xy-bisnor-
cholensii.ure H2 

(aus Stigma- -----+ 
sterin) 

CHs 
C]H-COOC2H5 

1'1/ 
("1/'-/-

HO / '-/ ") 
H 

CHa 
0=0 
I ("1/1 

1'1/1/-
HO/"/ H"-/ 

allo-Pregnallolon 

0 

/"Ij CrOs 
0 3 -----+ 

HaC" C/ CHa 

(I~O 
O/"-/g"/ 

0 

I" 
(I~ /'I~Q 

HO/ V ,V o/lv~,,-/ H 
Iso-androsteron Androstandion 
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Androstandion wird durch stufenweisen Abbau des Stigmasterins erhalten 
(106, 111). Der Weg verlauft iiber zwei schon oben erwahnte Verbindungen: 
Oxy-bisnor-cholensaure und allo-Pregnanolon. 

Wahrscheinlich ist eine von OGATA und HIRANO (158) aus Testes isolierte 
Substanz mit Androstandion identisch. Beide sind im Rattentest stark wirksam. 

Testosteron. 

Werden gleiche Mengen "Kapauneneinheiten" Hodenextrakt und Andro
steron in ihrer Wirkung auf den Geschlechtsapparat der Ratten gepriift, dann 
zeigt Hodenextrakt eine gr6Bere Aktivitat als das reine Hormon. 

Dies legte die Vermutung nahe, daB wohl im Hoden noch ein weiterer Wirk
stoff, der besonders auf die Genitalsphare eingestellli ist, vorkommt. DAVID, 
DINGEMANSE,FREUD undLAQUEUR(133) konnten tatsachlich aus Stiertestes eineu 
neuen mannlichen Wirkstoff isolieren, das Testosteron C19H2S02' Von allen natiir
lichen Testikelhormonen zeigt Testosteron sowohl im Kapaunen- wie im Vesicular
driisentest die h6chste Wirksamkeit. Es ist etwa 6mal wirksamer als Androsteron 
(Kapaunentest). Aus verd. Aceton krystallisiert es in Nadeln vom F. 151°. 
Oxim, F. 205°. 

Konstitution. BUTENANDT undKuDszUS (110) hatten im Verlaufe von Spezifi
tatsuntersuchungen das Androstendion dargestellt, welches im Vesiculardriisentest 
stark wirksam war. Ferner hatte man erkannt, daB die "Oberfiihrung der Carbonyl
gruppe des Pentanrings in eine sekundare Alkoholgruppe von einer Aktivitats
steigerung begleitet war (Oestron -~ Oestradiol; Androsteron -~ Andro
standiol) . 

Die Synthese des Androstenolons (109, 161) aus Androsten-dion muBte dann 
ebenfalls zu einem starker aktiven Stoff fiihren. Sie wurde etwa gleichzeitig von 
BUTENANDT und HANISCH und von RUZICKA und WETTSTEIN fertiggestellt. 
Androstenolon war von hoher Wirkung und erwies sich mit Testosteron identisch. 

o 
/~I)~ 

(fy_1 
HO/ "'/'\:/ 

Dehydroandrosteron 
(aus Cholesterin) 

pa.rt ielle 

OH 
I /"'1/'" 

C,::OH (l~/~ 
HO/~/'\:/ 

Ll 5,6·Andro tendiol 

OCO.CRa 
I 

/"1/" Acetylierung I 1 

~ ("1/[/-
H C·CO·O/~/'\:/ 

3 

OCO.CHa OR 

CrOa . (j/\ I/~I)\ 
(Schutz der I _~ I 

Doppelhinduna /"'t'" - /"1/)/-
durch Br2 ; I I I 

-HBr) oA/ / 0 '/ /' ~ 
Ll 4,5- ndro tenol·(17) · 

on·(3) (Testa teron) 

Der Wirksamkeitsgrad der Sexualliormone schwankt sehr je nach dem 
verwendeten Testverfahren, dem Tiermaterial, der --Dosierung usw. Schon die 
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Zufuhrung in verschiedenen Losungsmitteln hat oft entscheidenden EinfIuB auf 
die Wirksamkeit. Nach MIESCHER (153) ist Testosteron in Paraffin- oder Glycerin
losung nahezu ohne Wirkung. Andere Losungsmittel steigern wieder die Aktivitat. 

LAQUEUR (148) fand, daB durch Gegenwart verschiedenartiger, unbekannter 
Stoffe, die fUr sich inaktiv sind, die Testosteronwirkung betrachtlich erhoht wird. 
Ein solcher Aktivator ist im Hodenextrakt enthalten. Auch manche Fettsauren, 
z. B. Palmitinsaure, wirken in diesem Sinne [(154); vgl. auch (134)]. 

Spezifitat der Androsterongruppe. Der groBen Zahl brunsterregender Stoffe 
steht die ausgepragte Spezifitat des Progesterons gegenuber. Die Androsteron

Iso-llndrosteron 17 -Athyl-testosteron 

gruppe nimmt eine Mittelstellung 
ein. 1m Gegensatz zur Oestron
gruppe wurden noch keine Sub
stanzen mit mannlichem Wirk
stoffcharakter aufgefunden, weI
che nicht das Grundskelet des 
Cyclopentano - perhydrophenan
threns enthalten. Man hat bei 
vielen Derivaten der Androste-

rongruppe den EinfIuB von Konstitution und Konfiguration auf die Aktivitat 
studiert. Manche Abanderungen des MoIekUls steigerten die Wirksamkeit 
bezuglich Kamm- und Vesikulardrusenwachstum in unterschiedlicher Weise, 

Tabelle 3. 

Name KE 

Iso-Androsteron 1400y 
llndrostanol-(17)-on(3) 50y 
llndrostandiol . 50y 
Iso-Androstandiol 1200y 
Ll 4,5-llndrostendion 200y 
17 -Athyl-testosteron >150y 

RE 

4000y 
100y 
300 y 

1300y 
500y 

andere wieder fUhrten zu bisexu
ellen Wirkstoffen oder auch zu 
ganzlich unwirksamen Verbin
dungen. 

Wie Oestronbenzoat, Oestriolace
tat, Oestradiolbenzoat u. a. uben 
auch die Ester der mannlichen Se
xualhormone vielfach eine gestei
gerte oder protrahierte Wirkung 

aus. 1m Rattentest betragt Z. B. die Wirksamkeit des Testosteron-Formiats 
und -Acetats das 3-4fache, des Propionats bis Valerianats das 12-17fache 
der Wirkung des Testerons. Dagegen zeigen Palmitat und Stearat eine Ab
schwachung der Aktivitat (162). 

Tabelle 3 enthalt einige kunstlich dargesteIlte Vertreter der Androsteron
gruppe mit der Angabe ihrer Wirksamkeit. 

Bisexuelle Pragungsstoffe. Mehrere mannliche Pragungsstoffe, die beim 
kastrierten weiblichen Tier unwirksam sind, iiben bei infantilen Tieren die 
Wirkung des Follikelhonnons aus (Testosteron, Dehydro-androsteron, Androsten
dion, lso-androstandiol usw.). Wahrscheinlich findet hierbei in den Ovarien eine 
Umwandlung in oestrogene Wirkstoffe statt. 

Daneben wurden aber auch einige Verbindungen erhalten, die Follikel- und 
Testikelhormonwirkung (wirksam beim kastrierten weiblichen und beim kastrier
ten mannlichen Tier) vereint zeigen. LJ5-Androstendiol [aus Dehydroandro
steron (168)] ist im Kapaunentest schwach wirksam, dagegen stark im ALLEN
DOISY-Test (an der kastrierten Maus mit 4 X 150 y) und im Vaginaloffnungstest 
an der infantilen Ratte (mit anschlieBender Brunst). Auch 17-Methylandrostendiol 
ist ein bisexueller Wirkstoff. - -



Chemie der Vitamine und Hormone. 239 

Es gelang auch, durch relativ geringe Veranderungen am Molek-iil eine Um
kehr der Wirkung zu erzielen. Die Einfiihrung einer Doppelbindung im Andro
standion in 1,2-Stellung macht dieses zu einem im ALLEN-DoISy-TeE\t positiven 
Wirkstoff (108). Eine Oxo-Gruppe in 6-Stellung des Testosterons und in 6-Stel
lung des ,d4-Androstendions hat den namlichen umkehrenden Effekt (112). 

OR 

/"I~ 
/'I)V 

0)";> \) 
o 

o 

("IJ /'\r"/ 
o)V\) 

o 

/"1) I I 
AI/V-

0)"/") 
6-0xo-testosteron L14-Androsten-trion-(3, 6, 17) ,11_ Androstendion 

7. Hormon der Bauchspeicheldriise. 

Insulin. 

Zusammensetzung. Nahezu 90% der durch Hydrolyse des krystallisierten 
Insulins gewonnenen Spaltprodukte konnten gefaBt und identifiziert werden. 
Es handelt sich ausschlieBlich um Aminosauren. Den Hauptanteil bilden Leucin 
und Glutaminsaure. Nachfolgende Tabelle zeigt die bisher aus Insulin erhaltenen 
Aminosauren [nach JENSEN und WINTERSTEINER (185)]. 

Aminosaure 

Tyrosin _ .. . 
Cystin .... . 

Glutaminsaure . 
Arginin . 
Ristidin .. 
Lysin ... . 
Leucin .. . 
Prolin 
Phenylalanin 

Tabelle 1. 

I Gehalt in % I Bestimmungsmethode 

12 FOLIN-LoONEY, colorimetrisch 
12 FOLIN, colorimetrisch oder aus 

S-Gehalt berechnet 
21 Nach VAN SLYKE berechnet 

3 Nach VAN SLYKE berechnet 
8 Nach VAN SLYKE berechnet 
2 Nach VAN SLYKE berechnet 

30 Isoliert 
Ais Goldsalz des Betains isoliert (183) 

Ais Phenylhydantoin isoliert (183) 

Die Zusammensetzung des Insulins wird durch die Bruttoformel (C45H69014Nll S 
. 3 H 20)x am besten wiedergegeben. Der Schwefelgehalt, der hauptsachlich dem 
Cystin zuzuordnen ist, schwankt je nach dem verwendeten Ausgangsmaterial 
in kleinen Grenzen. Er betragt fiir Insulin aus Rinderpankreas 3,31 %. 33--47% 
davon sind labil gebundell. Der N-Gehalt des krystallisierten Insulins wird zu 
15,5-15,68% bestimmt; davoll entfallen 11,4--12,2% auf Amillostickstoff. 

Drehkrystallaufnahmen von Insulinkrystallen ergaben einen rhomboedrischen 
Elementarkorper [CROWFOOT (175)]. Bei der Annahmc, daB der Elementar
korper durch einMolekiil gebildet wird, ergibt sich unter Zuhilfenahme der Dichte 
(d= 1,315) das Molekulargewicht zu 39300 ± 800, nach Abzug des Krystall
wassers zu 37200. Messullgen1 THE SVEDBERGs deuten auf eine TeilchengroBe 
von 35000-36000 hin. Diese ist aber wahrscheinlich nicht mit dem Molekular
gewicht identisch, sondern ein Vielfaches davon. Nimmt man wenigstens zwei 

1 Die Meesungen wurden in der Nii.he des isoelektrischen Punktes ausgefiihrt. 
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Molekiile im. Teilchen an, dann gelangt man zu einem Molekulargewicht von 
etwa 18000. FREUDENBERG fand 20000, berechnet aus der Ammoniakabspal
tung mit n/30 Lauge und aus dem Verhalten gegen Benzopersaure. 

Krystallisierte Insulinpraparate zeigen stets einen gewissen Prozentsatz an 
Asche, der auf einem Zinkgehalt (etwa 1,68%) beruht. Nach SOOTT (190) ist 
die Anwesenheit von Zink eine wesentliche Bedingung fiir die Krystallisation des 
Insulins. Pankreas ist zinkhaltig (Rinderpankreas: 14-33 mg Zinkfkg). Mittels 
Elektrodialyse erhielten SOOTT und FISHER (191) Praparate, die einen Asche
gehaltvonO,0l-O,03% aufwiesen. Sie krystallisierten nicht unter den iiblichen 
Bedingungen. Erst durch Zusatz von Zinksalz konnten sie zur Krystallisation 
gebracht werden. Zur Erzielung von Insulinmetallkomplexen krystallisierte man 
das aschearme Insulin unter Zusatz verschiedener Metallsalze (Zn, Cd, Ni, Co) urn. 
Die erhaltenen Substanzen zeigten ziemlich konstanten Metallgehalt (Salzbil
dung 1). Fiir die Bindung MetaIl-Insulin sind vieIleicht freie Carboxylgruppen 
oder auch freie Aminogruppen verantwortlich. 

Eigenschaften und chemisches Verhalten. Die Darstellung des krystallinen 
Insulins ist auf verschiedenen Wegen moglich. Die Verfahren gehen aIle darauf 
hinaus, den isoelektrischen Punkt reiner Insulinlosungen moglichst genau einzu
stellen, urn durch die FaIlung eine vollige Trennung von Ballaststoffen zu er
zielen. Ein neueres Verfahren, das mit Phosphatpufferlosungen arbeitet, stammt 
von SCOTT (190). 

Das krystallisierte Hormon (F. 233°) besitzt eine Wirksamkeit von 25 inter
nationalen Einheiten pro Milligramm. Haufiges Umkrystallisieren fiihrt zu keiner 
weiteren AktivitatserhOhung. 

Die Biuret-, Millon- und Ninhydrinprobe sind positiv, die eigentlichen 
EiweiBreaktionen negativ. Der isoelektrische Punkt liegt bei PH = 5,3-5,4. 
[oc]D=-19° (n/6 in Eisessig), 1O%ig=-26°. Zwischen 2250 und 3000.A 
beobachtet man Ultraviolettabsorption. Diese ist auch noch bei Insulin, das 
durch Lauge oder Saure inaktiviert wurde, vorhanden. 

Zahlreiche Untersuchungen beschiiftigen sich damit, eine charakteristische 
Komponente, an welche die blutzuckersenkende Wirkung gekniipft ist, zu fassen. 
Bis jetzt war die Isolierung einer solchen nicht moglich. Es ist nicht gelungen, 
die Aktivitat mit Sicherheit an einer Stelle des Molekiils zu lokalisieren (184). 
Inaktivierung wird meist von einer Anderung des Cystin- und des N-Gehaltes 
begleitet. Nach JENSEN, WINTERSTEINER und Mitarbeitern sind schwefelhaltige 
Gruppen Trager der biologischen Wirkung. Vielleicht liegt eine aus Oystin 
und Glutaminsaure gebildete wirksame Gruppe (Cystin-peptid) etwa folgender 
Anordnung vor: 

#,0 
C-NHs 

ClHs 
(lH s 
6H-NHs COOH 
6-NH- ClH-CH2-S-

II 
o 

oder 

FREUDENBERG und WEGMANN (176, 177) stellten fest, daB die Inaktivierung 
schonnach Abspaltung von 1/6 des "sodalabilen" Schwefels (1/10-1/16 des Gesamt-S) 
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als H 2S vollstandig ist. Verlllstder Wirksamkeit tritt auch ein, wenn Sulf
hydrylverbindungen (Cystein, SH-Glutathion, Thioglykolsaure, Thiomilchsaure, 
Schwefelwasserstoff, Leukomethylenblau) Sulfit, Cyanid und Reduktionsmittel, 
wie Ascorbinsaure und Hydrochinon, ferner H 2S4 auf das Hormon einwirken. 
Mit Hydropersulfid entsteht ein Produkt, das sehr toxische Eigenschaft besitzt. 
Das bei der Hydrierung des Insulins (InsS-SR) mittels H 2S oder den angefiihrten 
SulfhydXylverbindungen wahrscheinlich abgespaltene Bruchstiick (HSR) scheint 
nicht mit Cystein identisch zu sein, sondern einen hochmolekularen Korper dar
zustellen. FREUDENBERG und WEGMANN (177) fanden, daB ein derartig inakti
viertes Insulin durch H 20 2 und Cystein oder auch SH-Glutathion teilweise wieder 
reaktiviert werden kann. Die Deutung des Vorgangs ist folgendermaBen moglich: 

InaSH 
unwirksam + HSCys 

(Cystein) 
H20 s InsS-SCys 
~ wirksam 

1st die wahrend der reduzierenden Inaktivierung abgespaltene Gruppe HSR 
nicht mit Cystein identisch, dann wiirde die Substanz InsS-S-Cys gewisser
maBen eine "synthetische" Insulinverbindung darstellen. Die Reaktivierung 
wird erst durch Anwendung eines groBen "Oberschusses an Sulfhydrylverbin
dungen (Cystein, bzw. Glutathion) moglich. Bei der geringen Zahl der im Hydrie
rungsgemisch vorhandenen SH-Gruppen ist die Wahrscheinlichkeit, daB deren 
zwei wieder zu einer Disulfidbindung zusammentreten, sehr gering. Es kommt 
noch hinzu, daB ein gewisser Anteil der SH-Gruppen durch H 20 2 zu -SOaH 
usw. oxydiert wird und damit fiir die Wiedervereinigung mit dem Bruchstiick 
InsSH ausscheidet. Sind andererseits viele Cysteinmolekiile zugegen, so wird 
haufiger ein Umsatz mit dem Spaltstiick InsSH erfolgen. 

Durch alkalische Hydrolyse (nJ30-NaOH, 40°, 2-3 Stunden) zerstorles 
Insulin kann ebenfalls mit H 20 2 und Cystein teilweise wieder aktiviert werden, 
ebenso Insulin, dessen Wirkung durch Bestrahlung vernichtet wurde. 

Hydriertes Insulin gibt mit Nitroprussidnatrium, sowie mit Dimethyl
paraphenylendiamin die Reaktion eines Thiols. Wie STERN und WmTE (191a) 
fanden, fiihrt Thioglykolsaure bei PH = 2 das Insulin in die reduzierte Form iiber; 
anschlieBend wird diese dann denaturiert. Metallverbindungen, wie CUO und 
Phenylquecksilberhydroxyd reagieren nicht mit Insulin (189). 1m nativen und 
vollig aktiven Insulin sind keine Sulfhydrylgruppen vorhanden, da sonst wohl 
Mercaptidbildung eintreten wiirde. Auch sonst konnten nie Anzeichen fiir die 
Anwesenheit von SH-Gruppen beobachtet werden. 

Neben der Disulfidbindung kommt wahrscheinlich den freien Aminogruppen 
des Molekiils Bedeutung zu. Alkalibehandlung fiihrt zur Abspaltung von NHs 
und H 2S und hat irreversible Inaktivierung zur Folge. JENSEN und EVANS (183) 
setzten PhenyIisocyanat mit Insulin um und erhielten dabei ein Reaktions
produkt mit nur 5% der friiheren Aktivitat. Die nach VAN SLYKE zu bestimmen
den Aminogruppen sind fast vollig verschwunden. Wird nunmehr das Produkt 
einer AlkaIibehandlung unterworfen, dann erfolgt kaum noch NHs-Abspaltung. 
GAUNT und WORMALL (178) zeigten, daB bei Einhaltung bestimmter Arbeits
bedingungen Phenyl- und p-Bromphenylisocyanat mit der Oxygruppe des 
Tyrosins, den Saureamidgruppen des Asparagins und Glutamins, sowie der Imid
azolgruppe des Histidins nicht reagieren. Auch SS-Bindungen werden nicht an
gegriffen, dagegen freie Aminogruppen, SH-Grupperi~ der Guanidinrest (Argfuin) 

Ergebnisse der Hygiene. XX. 16 
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und die Pyrrolidingruppierung. Doch scheinen die beiden letzten Moglichkeiten 
fiir die Inaktivierung des Insulins kaum von Wichtigkeit zu sein. Die Umsetzung 
des Phenylisocyanats vollzieht sich schon unter sehr milden Bedingungen (bei 
PH=7-S und 5-So (lS2)]. Es scheint also, daB die Intaktheit der freien 
Aminogruppen fiir die biologische Wirkung des Insulins von Bedeutung ist. 

Fiir therapeutische Zwecke ist der Umstand wichtig, daB Zusatz gewisser 
Protamine (Clupein, Salmin) zu Insulin eine Verlangerung seiner Wirkung 
bedingt (ISO, lS6). GroBe Dosen Insulin-Protamin rufen keine hypoglykamischen 
Erscheinungen hervor. Eine protrahierte Wirkung beobachtet man auch bei 
Zufuhr von Insulintannat (179). In beiden Fallen wird durch die Komponente 
eine Verlangerung der Wirkung erzielt. 

Von Wichtigkeit sind auch die Versuche, peroral wirksame Insulinpraparate 
herzustellen. trber die percutane Anwendung des Insulins berichten HERMANN 
und KAssoWITz (lSI). 

Es seien noch kurz die Glucokinine erwahnt. Man versteht darunter Stoffe 
pflanzlicher und tierischer Herkunft, welche insulinahnliche Wirkungen zeigen. 
Literaturzusammenstellungen daruber finden sich bei LABBE (lS7) und bei 
BRAUN und REES (173). 

Weitere Wirkstofte der Bauchspeicheldruse. 
Eine dem Insulin entgegengesetzte Wirkung solI das Glucagon [BURGER (174)] 

besitzen. In seinen Eigenschaften ahnelt es sehr dem Insulin. Sekretin und Kalli
krein sind bei den Wirkstoffen des Dunndarms angefuhrt. SANTENOISE und Mit
arbeiter (ISS) isolierten aus der Bauchspeicheldruse das Vagotonin, das vor 
aHem auf die parasympathischen Zentren wirkt. Es besitzt auch hypoglykamische 
Wirkung. Aus dem waBrigen alkoholischen Extrakt kann durch Behandlung 
mit Chloroform der groBte Teil des Insulins abgetrennt werden. Weitere Reini
gung erfolgt durch Dialyse, fraktionierte FaHung mit Lithiumehlorid und "Ober
fiihrung in das Pikrat. Vagotonin gibt die typischen EiweiBreaktionen. Eine dem 
Thyroxin entgegengesetzte Wirkung entfaltet die Pankreassubstanz Retardin, 
welehe von BALO isoliert worden ist. 

S. Wirkstoffe der Thymusdriise. 

Bei der Thymusdruse liegen die Verhaltnisse noeh vollig ungeklart. Es ist 
noch nicht einmal sieher erwiesen, ob dieser Druse uberhaupt lebenswichtige 
Bedeutung zukommt. Vielleieht bestehen Beziehungen zu Wachstum und Ent
wicklung, da diese von Extrakten der Thymusdruse gunstig beeinfluBt werden. 
Entfernung der Thymusdruse hat bei jungen Hunden Wachstumshemmung, 
Verfettung und Veranderung des Knochenbaues zur Folge. EINHORN und 
ROWNTREE (192) stellten fest, daB Thymektomie bei aufeinanderfolgenden 
Generationen von Ratten zu einer deutlichen Verlangsamung des Wachstums 
in der zweiten und dritten Generation fiihrt. Injektion kleiner Mengen Drusen
extrakt bewirkt wieder normales Wachstum der jungen Tiere. Nach ROWNTREE 
und Mitarbeitern (193) werden Auszuge dureh Behandlung von Thymusdrusen 
2-6 Woehen alter Kalber mit heiBer, 0,5%iger HCl bereitet. Sie sind bei PH = 5 
bestandig. trber die chemische ;Natur des in seiner Existenz noch nicht vollig 
gesieherten Faktors ist nichts bekannt. 
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9. Wirkstoffe der Leber. 

Der die perniziase Anamie beeinflussende, aus Leber isolierbare Perniciosa
schutzstojj, wurde bereits beim Vitamin B2-Komplex (S. 194) erwahnt. Es ist 
noch unbestimmt, ob er als Ferment, Hormon oder als Vitamin anzusprechen 
ist. Uber seine Chemie ist nichts bekannt. 

Es sind noch verschiedene Wirkungen, welche von Leberextrakten ausgeiibt 
werden, beschrieben worden. Eindeutige Angaben liegen nicht vor. Japanische 
Autoren (SATO und Mitarbeiter) haben einen Wirkstoff, Yakriton, isoliert, der 
als entgiftender Faktor wirken solI. 

10. Wirkstoffe des Diinndarms. 

Secretin. 1902 stellten BAYLISS und STARLING (195) aus Diinndarmschleimhaut 
einen Wirkstoff dar, der bei parenteraler Zufuhr eine starke Pankreassekretion 
anregt. Es gelang durch Elektrodialyse vorgereinigter Praparate, unter bestimm
ten Bedingungen Secretin in Form des Pikrolonats krystallisiert zu erhalten. 
Reinstes Secretin enthalt 250 Einheiten pro Milligramm. Praparate mit Secretin
wirkung wurden auch aus verschiedenen anderen Organen, wie Gehirn, Leber, 
Milz, Niere gewonnen. 

Secretin enthalt 0,68 % Schwefel. Es hat ausgepragt basischen Charakter. 
Sein Molekulargewicht betragt ungefahr 5000. 

Acetylierung, Benzoylierung und Methylierung fiihren zur irreversiblen Zer
stOrung der Aktivitat. NaN02/Eisessig vernichtet 70 % der Wirksamkeit; diese 
ist demnach wohl nicht an die Gegenwart freier Aminogruppen gebunden. 
6,92 % des Gesamt-N liegen als Aminostickstoff vor. H 20 2 inaktiviert bei 10- bis 
15stiindiger Einwirkung fast vollstandig; die Ninhydrinreaktion ist danach posi
tiv. Phenylhydrazin und Hydroxylamin sind ohne EinfluB. Die Wirksamkeit 
ist also auch nicht von CO-Gruppen abhangig. Katalytische Hydrierung fiihrt 
zu keinem Verlust der Aktivitat, dagegen Alkalibehandlung. Sauren gegeniiber 
verhalt es sich stabiler. Ultraviolettbestrahlung inaktiviert ebenfalls. Nach der 
Bestrahiung sind 97% des Gesamt-N als Ammoniak abdestillierbar. An Amino
sauren wurden nachgewiesen: Arginin, Histidin, Lysin, dagegen kein Tyrosin, 
Tryptophan, Cystein und Cystin (194). 

Unreine Secretinpraparate zeigen blutdrucksenkende und blutzuckersenkende 
Wirkung, sowie eine Wirkung auf die Sekretion der Gallenblase. Fiir letztere 
wird ein als Cholecystokinin bezeichneter Wirkstoff verantwortlich gemacht. 

Villikinin. Die Bewegung der Darmzotten unterliegt der hormonalen Steue
rung durch das Villikinin. 1m Gegensatz zum Secretin und Cholecystokinin ist 
es ein niedermolekularer Karper, der von Kochsalz nicht ausgesalzen und durch 
Trichloressigsaure nicht gefallt wird (198). Pepsin und Trypsin bewirken keine 
lnaktivierung. Villikinin wandert durch eine Pergamentmembran. 

Es besteht keine ldentitat mit Histamin, Cholin oder Adenosin. Durch 
Histaminaseeinwirkung erfahrt die Aktivitat keine Verminderung oder Zer
stOrung. Auch Formaldehyd ist ohne EinfluB. Villikininextrakte werden mit 
0,4%iger HCI erhalten (200). Verwendung finden neutralisierte Ausziige. Sie 
bewirken bei Hunden eine Steigerung der Zottenkontraktion. 

Enterogastron. Dieser aus Diinndarmschleimhaut isolierbare Faktor wirkt 
hemmend auf die Magensaftsekretion und die Magenmotilitat. Zur Darstellung 

16* 
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(199) wird zerkleinerte Schleimhaut mit in wenig Aceton gelOster Pikrinsaure 
verrieben, etwas salzsaurer Alkohol zugegeben und dann einige Zeit stehen
gelassen. Das Filtrat wird eingeengt, mit Aceton gefallt, der Niederschlag ab
zentrifugiert und mit Aceton pikrinsaurefrei gewaschen. 

11. Kreislaufwirksame Stoffe. 
Es sind zahlreiche auf den Blutdruck wirkende Stoffe beschrieben worden. 

Die strenge Hormondefinition kann auf sie nicht ausgedehnt werden. 
Hierher gehoren die Herzhormone von HABERLANDT, Cholin-Acetylcholin, 

zur Adenylsauregruppe gehorige Stoffe, Histamin, die blutdrucksteigernde Sub
stanz der Niere (RENIN), das Angioxyl (GLEY und Mitarbeiter), die Substanz P 
von EULER und GADDUM (196, 197) und andere. 

1926 isolierten KRAUT und FREY aus Harn einen kreislaufwirksamen Faktor, 
Kallikrein[Padutin (201)]. Er wird in der Bauchspeicheldriise erzeugt. Blut oder 
Serum enthalt einen Stoff, welcher Padutin inaktiviert. Durch Papaineinwirkung 
wird der Inaktivator zerstort. Padutin ist thermolabil; durch Cellophan ist es 
dial ysier bar. 

III. Pflanzliche Wuchsstoft·e. 
(Phytohormone). 

Die biologisch-chemische Forschung hat zeigen konnen, wieweit und tief
greifend die Lebensvorgange des Tierkorpers von einer Vielzahl an Wirkstoffen 
beherrscht werden. In jiingster Zeit sind solche "Biokatalysatoren" auch in der 
hoheren und niederen Pflanze erkannt und nachgewiesen worden. In mannig
facher Weise wirken sie fordernd und steuernd auf Wachstum und Entwicklung 
ein. F. A. F. C. WENT und F. KOGL, erfolgreiche Bearbeiter dieses Gebietes, 
haben fiir diese pflanzlichen Wuchsstoffe den Begriff "Phytohormon" gepragt. 
Es wurden viele Substanzen gefunden, die das Wachstum der Pflanze giinstig 
beeinflussen. Von einem Phytohormon kann man aber im Sinne der WENT
KOGLSchen Definition nur dann sprechen, wenn sich der pflanzliche Organis
mus des betreffenden Stoffes zur Erzielung einer bestimmten physiologischen 
Wirkung selbst und in kleinster Menge bedient. 

Das Wachstum der Pflanzenzelle verlauft, rein schematisch gesehen, in drei 
Abschnitten: 

Zellteilung, Plasmawuchs und Zellstreckung. 
Die beiden ersten werden von den Faktoren der Biosgruppe beeinfluBt und 

gesteuert. Die Phytohormone der Zellstreckung bezeichnet man jetzt allgemein 
als Auxine, bzw. Heteroauxine. 

Die chemische Durchforschung dieses Gebietes ist durch die geringen Kon
zentrationen, in welchen die Wuchsstoffe vorliegen, auBerordentlich erschwert. 
In glanzenden Arbeiten gelangen KOGL und Mitarbeitern die Reindarstellung 
und Konstitutionsermittlung mehrerer Vertreter der Auxingruppe. Die Bear
beitung der Biosfaktoren wird von verschiedenen Arbeitskreisen durchgefiihrt. 

Phytohormone der Zellstreckung. 
Auxin- und Heteroauxingruppe. 

Allgemeines. Die ersten Be_obachtungen iiber das Vorkommen wachstums
fordernder Stoffe in Pflanzen verdallkell wir BOYSEN-JENSEN (3) und PAAL (56). 
Als geeignetes Untersuchullgsobjekt erwies sich die Haferkoleoptile. In ihr 
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werden aIle Zellteilungen in einem sehr friihen Stadium beendet. Das an
schlieBende Langenwachstum beruht auf Zellstreckung. 

Nach Entfernung der Koleoptilenspitze stockt wahrend einiger Stunden 
das Wachstum. Wird die Koleoptilenspitze wieder aufgesetzt, wobei man sie 
durch die Spitze eines anderen Keimlinges ersetzen kann (69), geht das Wachs
tum weiter. Wird die Spitze etwa seitlich aufgesetzt, so zeigt der darunter 
befindliche Zellbereich starkeres Wachstum; die Koleoptile kriimmt sich. 

Nach diesenBeobach
tungen muB in der Keirn
lingsspitze ein Stoff zu
gegen sein, ohne den 
kein Wachstum (ZeIl
streckung) erfolgt. Er 
wird in der Spitze gebil
det und wandert dann 
abwarts, um unterwegs 
seine spezifische Wirkung 
zu entfalten. 

F. W. WENT stellte 
fest, daB beim Verbringen 
von Koleoptilenspitzen 
aufAgar-Agar-BlOckchen 
das wirksame Prinzip in 
den Agar diffundiert, 
denn diese Agarwiirfel 
bewirken bei dekapitier
ten Koleoptilen erneutes 
Wachstum (Schema 11). 
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wisser Grenzen das Wachstum der Konzentration des Wuchsstoffes proportional. 
Fiihrt man einer spitzenlosen Haferkoleoptile wuchsstoffhaltiges Material ein
seitig zu (Schema 1), dann kann aus dem Kriimmungswinkel auf den Gehalt an 
wirksamer Substanz geschlossen werden. Darauf aufbauend hat F.W. WENT (68) 
eine quantitative Bestimmungsmethode ausgearbeitet, die als Test die GroBe 
der Kriimmung spitzenloser Haferkoleoptilen unter dem EinfluB wuchsstoff
haltigen Materials wertet. Unter Einhaltung bestimmter Bedingungen (34) und 
bei Verwendung einer geniigenden Zahl Testpflanzen wird eine ausreichende 
Genauigkeit erzielt. 

Eine Avena-Einheit (AE) ist die Wuchsstoffmenge, welche bei den festgelegten 
Bedingungen an der spitzenlosen Haferkoleoptile eine Kriimmung von 100 inner
halb zweier Stunden bewirkt [vgl. auch (36)]. Damit war eine Handhabe zum 
Nachweis und zur Isolierung wirksamer Stoffe der Zellstreckung gegeben. 

Verbreitung. Stoffe, die in der WENTschen Testmethode positive Reaktion 
zeigen, sind im verschiedenartigsten Material zugegen. Viel Wuchsstoff enthalten 
Maisol (67) und gewisse Malzsorten (31). Nachgewiesen wurde er in manchen 
Pilzen [z. B. Rhizopus (53, 61), Hefe (54), :i3akterien(4) und Meeresalgen; ferner 

1 Entnornrnen aus F. KOGL: Uber Wuchsstoffe der Auxin- und der Biosgruppe. Ber. 
dtsch. chern. Ges. A 68, 17 (1935). 
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in Hiilsenfriichten, wie Erbsen, Bohnen, Linsen, in Hafer-, Weizen- und Roggen
mehl, Tomaten, Citronen, Apfelsinen und Pflanzenolen (51). Auch in tierischen 
Geweben wurden Stoffe festgestellt, welche die Eigenschaften pflanzlicher Wuchs
stoffe haben. KOGL und Mitarbeiter (37) sowie MASCHMANN und LAIBACH (51) 
fanden in Carcinomen einen hoheren Gehalt als in anderen Geweben. Nach 
FISCHER (37) haben aber weder Auxin a noch b einen wachstumsfordernden 
EinfluB auf Gewebekulturen, so daB die naheliegende Vermutung einer Be
ziehung zwischen dem Wachstum von Krebszellen und dem wirksamen Prinzip 
des Avenatests wohl unbegriindet sein diirfte. 

Isolierung des Auxins 3. Die Gewinnung des Wuchsstoffes aus Hafer- oder 
Maiskoleoptilen ware wohl kaum jemals moglich gewesen, da hier zu minimale 
Konzentrationen vorliegen. Es wurde von KOGL eine weit ergiebigere Quelle 
gefunden, namlich Harn (32, 34). Doch war immerhin noch eine 40000fache 
Anreicherung zu leisten. 

Ein Harnkonzentrat wurde mit Ather ausgezogen, dessen Bicarbonatfraktion 
angesauert und erneut mit Ather extrahiert. Nach dem Eindampfen zur Trockne 
konnte durch mehrmalige Behandlung des Riickstands mit Petrolather und 
Ligroin unwirksames Begleitmaterial entfernt werden. Der zuriickbleibende 
Syrup wurde in 60%igem Athanol gelost; und mehrmals mit Benzol ausge
schiittelt. Das Auxin ging dabei in die Benzolphase. Hieraus extrahierte man 
mit Wasser und mit 50%igem Methanol den Wucbsstoff; nach Vereinigung der 
Ausziige wurden diese ausgeathert und der Atherextrakt zur Trockene verdampft. 
Fraktionierte Bleisalzfallung der alkoholischen Losung des Riickstandes fiihrte 
zu einer aktiven Fraktion, die in der iiblichen Weise weiter aufgearbeitet wurde. 
Durch eine Fallung des in Alkohol ge16sten wirksamen Riickstandes der Blei
salzfraktionierung mit Calciumacetat bei neutraler und alkalischer (n-KOH) 
Reaktion erzielte man eine weitere Auftrennung. Das Filtrat, das den Wirkstoff 
enthielt, wurde angesauert und ausgeathert. Nach Veresterung des so erhaltenen 
aktiven Anteils mit methylalkoholischer Salzsaure und Destillation des Neutral
produktes im Hochvakuum konnten 2 aktive Krystallisate isoliert werden: 
eine Saure ClsHs20S yom F.196° und eine neutrale Substanz ClsHsoO" yom 
F. 173°. 1 mg der Saure entbielt 50 Millionen AE. Die Titration lieB die Ver
bindung ClsHsoO" als das Lacton einer einbasischen Saure erkennen. Als Aqui
valentgewicht wurde fiir das Lacton 323 gefunden. 

Eigenschaften. Auxin a, so wurde die Saure bezeichnet, bildet Krystalle, 
welche 16slich sind in Alkohol und Aceton, schwerer 16slich in Ather und Wasser 
(1 % ), unIoslich in Ligroin und Petrolatber. Es ist optisch aktiv; ill Losung wird 
Mutarotation beo bachtet. Das gleiche gilt fiir das Auxin a-Lacton, das aus Auxin a 
durch Kochen mit methylalkoholischer Salzsaure erhalten werden kann. Die 
Endwerte der Mutarotation sind gleich. Da die Einstellung schon in kurzer 
Zeit erfolgt, liegt nach HAWORTH (23) wahrscheinlich ein d-Lacton vor (Gleich
gewicht Saure-Lacton nach Beendigung der Mutation). 

Konstitution. Auxin a ist eine einbasische Saure. Mol- und Aquivalent
gewicht sind gleich. KOGL stellte den Methyl- und den p-Phenylphenacyl-ester 
dar (30). Neben der Carboxylgruppe wurden drei Hydroxyle durch ein Tri-m
dinitrobenzoat festgelegt. Da die Veresterung leicht gelang, war die Anwesen
heit tertiarer Hydroxylgruppen unwahrscheinlich. Die Gelbfarbung, die Auxin a 
mit Tetranitromethan gibt, weist auf die Gegenwart von Doppelbindungen hin. 
Nach der katalytischen Hydrierung (Aufnahme eines Mois Wasserstoffs) wird 



Chemie der Vitamine und Hormone. 247 

mit Tetranitromethan keine Farbung mehr erhalten. Das Dihydro-auxin a 
ClsH340S ist um 2 Wasserstoffatome armer als die entsprechende Trioxyfettsaure. 
Demnach muB im Molekiil ein alicyclischer Ring vorliegen. Aus dem Auxin a
Lacton wird entsprechend das Dihydro-Iacton ClsH3204 erhalten. Nach den 
oben angefiihrten Befunden ist Auxin a eine einfach ungesattigte, morwcyclische 
Trioxycarbonsaure. 

Abbau mit Permanganat (28). Der Angriff des Oxydationsmittels setzt an 
der Doppelbindung ein, denn Dihydro-auxin ist stabil. Es entsteht eine Dicar
bonsaure C13H2404 (F. 1290). Sie ist optisch aktiv und frei von Hydroxylgruppen. 

K~InO. --- -CCOOH 
> - COOH 

Dicarbonsaure C1sH240. 

Beim Erhitzen der Dicarbonsaure mit Essigsaureanhydrid wird wie bei der 
Bernsteinsaure und Glutarsaure ein Anhydrid gebildet (BLANcsche Reaktion), 
das mit Wasser wieder die Saure gibt. Es war wahrscheinlich, daB die Dicarbon. 
saure das Derivat einer Glutarsaure darstellte. Die Zahl der moglichen isomeren 
Glutarsauren der Zusammensetzung C13H2404 betragt ungefahr 1200! 

Oxydativer Abbau des Dihydro-auxins mit Chromsaure. Hierbei wird ein 
Keton C13H 240 (Ringketon) gewonnen. Vergleicht man damit die Formel der 
Dicarbonsaure C13H2404' so ergibt sich, daB die Seitenkette, welche bei der 
Permanganat- und Chromsaureoxydation wegoxydiert wird, von der Doppel
bindung abzweigt und letztere einem Ring angehort. 

Abbau der Dicarbonsaure nach CRIEGEE-KARRER (12, 24). 
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Die Dicarbonsaure C13H2404 hat demnach den Bau einer IX,IX'-Di-(sek.-butyl). 
glutarsaure. 

Abbau des Dihydro-auxins a nach CRIEGEE. Bei der Oxydation des Dihydro . 
auxins mit Bleitetraacetat entsteht ein Oxyaldehyd C16Hao02 und Glyoxylsaure. 
Das Molektil des Dihydro-auxins a enthalt also folgende Anordnung: 

H : H 

C~H'8(OH)-b-LcoOH -+ (ClsHsaOr--c<: + Glyoxylsii.ure. 

~)H ~ 6H 

Unter Zusammenfassung alier bekannten Tatsachen erteilte KOGL dem 
Auxin a nachstehende Formel: 

CHa CH CHa 

CH3-CH,-6H-CHO~-lH-CHI-CHs 
CH~-CH,-CH-CH-COOH 

6H 6H 6H 
Auxin & . 

Auxin a-Iacton. 

Synthese der Auxinglutarsaure. KOGL und ERXLEBEN (29) gingen von der 
rechtsdrehenden 3-Methyl-pentansaure (I) aus. Diese stimmt nach LEVENE und 
MARKER konfigurativ mit der (+) IX-Methyl-buttersaure tiberein. Aus (I) wurde 
durch Destillation tiber MnO das (+) 3,7-Dimethyl-nonanon-5 gewonnen (II). 
Kondensation mit Oxalester nach CLAISEN und EWAN fiihrte zu einem links
drehenden Cyclopentan-trion (III), das durch katalytische Hydrierung in 2,5-Di
(sek.-butyl)-cyclo-pentan-triol (1,3,4) tiberging (IV). Dieses wurde der CRIEGEE
Spaltung mit Bleitetraacetat unterworfen, und der dabei gebildete Oxy-dialdehyd 
mit Kaliumpermanganat zur Oxydicarbonsaure (V) weiter oxydiert_ Deren 
Reduktion mittels Jodwasserstoff und Phosphor ergab ein Gemisch stereoiso
merer IX, IX' -(Sek.-butyl)-glutarsauren (VI). Fraktionierte Krystallisation ihrer 
Brucinsalze lieferte schlieBlich eine Saure mit dem F. 129° und einer spezifischen 
Drehung von - 11,3°. Sie erwies sich als identisch mit Auxin-glutarsaure (siehe 
S.249 oben). 

Auxin h. Geht man zur Darsteliung des Auxins a von Mais61 oder Malz aus, 
dann wird neben Auxin a und dessen Lacton eine weitere Substanz gleich hoher 
physiologischer Aktivitat gewonnen (25, 31). Es ist dabei eine 300000fache An
reicherung notwendig. 

Eigenschaften. Auxin b ist ebenfalls eine ungesattigte Saure der Zusammen
setzung ClsHao04' Sie bildet Ester (p-Phen'yl-phenacylester, F. 1740) und zeigt 
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CHa CHa 
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(I) 

(II) 

(III) 

(IV) 

(v) 

(VI) 

in Losung Mutarotation. Deren Verlauf entspricht der Mutarotation des Auxins a, 
wodurch eine Hydroxylgruppe in o-Stellung sehr wahrscheinlich ist. Auxin b 
schmilzt bei 183° unter Abspaltung von CO2 und Bildung eines neutralen Reak
tionsproduktes. Dieses Verhalten deutet auf eine p-Ketosaure. Eine Ketogruppe. 
kann mit Semicarbazid (Semicarbazon, F. 170°) festgelegt werden. Die kata
lytische Hydrierung gibt ein Tetrahydroauxin-b (F. 194°), das gesattigt ist und 
kein Semicarbazon mehr bildet. 

Oxydativer Abbau mit Permanganat. Es wird die gleiche Abbausaure C13H2404 
wie beim Auxin a erhalten. Demnach unterscheiden sich die beiden Auxine nur 

CHa /,CH."", CH3 

CHa-CH2-CH-CH CH- H-CH.-CHs 

\ / 
CH= C-CH-CH.-OO-CH.-COOH 

H 
Auxin b 
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durch den Bau der Hydroxyl- und Carboxyl-tragenden Seitenkette. Die Destil
lation des Auxin a-Lactons mit Kaliumbisulfat fiihrt zu Auxin b-Lacton bzw. 
Auxin b. 

Hetero-Auxin. Der Tagesharn des Menschen enthiilt durchschnittlich 2 mg 
Auxin. In manchen Fallen aber wurde auf Grund der physiologischen Wirkung 
im Avenatest ein Gehalt bis zu 10 mg gefunden. 2 mg konnen aus der Nahrung 
stammen, 10 mg dagegen nicht. KOGL versuchte die Isolierung des neben Auxin 
im Harn enthaltenen zweiten wirksamen Faktors nach einer abgeanderten 
Methode (Adsorption an Tierkohle, Elution mit Ammoniak-haltigem Aceton); 
bei der Aufarbeitung mit Methanol-Salzsaure ging die Wirksamkeit verloren. Es 
muBte also ein vom Auxin verschiedener, aktiver Stoff vorhanden sein. KOGL iso
lierte eine Verbindung, Heteroauxin, die eine Aktivitat von 25 .109 AEjg besaB (35). 

Eigensehaften. Heteroauxin ist stickstoffhaltig. Mit Ferrichlorid gibt es 
eine Farbreaktion wie p-Indolyl-essigsaure. Zusammensetzung und Schmelz
punkt (F. 165°) weisen ebenfalls auf diese Verbindung hin. Das Molekular
gewicht wird nach der WENTschen Diffusionsmethode (70) zu 175 gefunden. 
Synthetische p-Indolyl-essigsaure zeigt im A venatest die Wirksamkeit des 
Heteroauxins aus Harn. Die Identitat beider Stoffe darf damit als bewiesen 
angesehen werden. 

Unter gewohnlichen Umstanden wird der Wuchsstoff des Harns wohl aus 
Auxin a bestehen. Sind unverhaltnismaBig hohe Konzentrationen an wirksamer 
Substanz zugegen, dann wird dies vorwiegend auf Heteroauxin zuriickzufiihren 
sein. Seine Entstehung hangt vielleicht mit anomalen Stoffwechselvorgangen 
(EiweiBabbau!) zusammen. 

Heteroauxin wurde in der Hefe aufgefunden (26), ferner bei anderen niederen 
pflanzlichen Organismen (40); z. B. konnte es in Rhizopus nigricans- und Asper
gillus niger-Kulturen nachgewiesen werden (61). Rier ist es wohl als ein Abbau
produkt anzusehen. 

Unterseheidung der Auxine (35). Einer Darstellung des Wuchsstoffes aus 
Graserspitzen stehen kaum iiberwindliche Schwierigkeiten im Wege. Anderer
seits ist es von groBem Interesse zu wissen, ob tatsachlich Auxin a oder b, bzw. 
Heteroauxin, oder noch ein anderer Wirkstoff fiir die Zellstreckung verantwort
lich ist. Der Avenatest gibt dariiber keine Aufklarung, dagegen kann eine Ent
scheidung auf Grund des ungleichen Verhaltens der bekannten Wuchsstoffe 
gegen Saure und Alkali getroffen werden. Wahrend Auxin a bestandig gegen 
heiBe, verdiinnte Salzsaure ist, zeigt es groBe Laugeempfindlichkeit. Auxin b 
wird von beiden Reagenzien angegriffen, Heteroauxin nur von heiBer Salzsaure, 
wahrend es Kochen mit Lauge vertragt. Das chemische Verhalten des Graser
wuchsstoffes weist eindeutig auf Auxin a hin. Auch die Molgewichtsbestimmung 
nach WENT, welche etwa 350 ergibt, spricht dafiir. 

Spezifitat der Auxine und des Heteroauxins. Auxin a und b sowie Auxin a
und b-Lacton sind physiologisch aktiv. Schon geringe Anderungen im Molekiil
bau verursachen Inaktivierung. Ester, die hydrierten Verbindungen, ferner das 
Dimethylacetal-Derivat des Auxins zeigen keine physiologische Aktivitat. 

Da vom Heteroauxin zahlreiche ahnlich gebaute und isomere Verbindungen 
bekannt sind, hat hier eine experimentelle Priifung des Zusammenhangs zwischen 
Konstitution und Wirksamkeit erfolgen konnen (41,62). In Schema 2 sind einige 
der gepriiften Substanzen zusammengesteTIt (Wirkung in A venaeinheiten pro 



Chemie der Vitamine und Hormone. 251 

Gramm). Demnach ist die Spezifitat des Heteroauxins nicht so stark ausgepragt 
wie diejenige der Auxine. 

z-COOH 25 .109 AE. OdH-CH2-COOH 0 

'\.. " CH2 
Heteroa.uxin NH 

t * 
OrTH2-CO-COOH 0,2 . 109 AE. ~-OOo~ 10 · 109 AE. 

-C2H5 3 ·lQ9AE. 

'\.. "'--/ '\.. -CaH, 1·109 AE. 
NH -iso-CaH, 0,1 · 109 AE. 

t H 
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0 
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(ICTCHz-CH2-COOH 0 HaC-On=CH2-COOH 0 
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Schema 2. 

Eine abgeanderte Methode verwendet als Test das Langenwachstum eines 
Zylinderchens einer Haferkoleoptile. 1m Erbsentest nach WENT (72) wird die 
Kriimmung der gespaltenen Tabelle P. 
Keimlingsspitzen in einer Au
xinlOsung als Nachweis ausge
wertet. Diejenige Konzentra
tion, welche den Kriimmungs
effekt eben noch auszulOsen 
vermag, stellt die Einheit dar. 
Sie entspricht 480 AE/ccm oder 
1,4 . 10-5 mg Auxin a. Beim 

Heteroauxin . . . 
,,-isopropylester . 
Phenylessigsaure . 
Phenylpropionsaure 

Hafertest 

.. Langen-
'-------,\----1 Erbsentest 
Krummung wachstum 

1 

Vergleich der drei Testmethoden findet man, daB der A venatest am spezifischsten 
arbeitet (62). Der Erbsentest ergibt eine Reihe "aktiver Substanzen", auf welche 
der Hafertest nicht anspricht. 

* Die Pfeilrichtung gibt einen Verlauf des biologischen Tryptophanabbaus wieder. 
1 Aus KOGL, Untersuchungen tiber pflanzliche Wuchsstoffe. Proc. 6. intern. bot. Congr. 

Amsterdam 1, 105 (1935). 
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Die Selbstinaktivierung der Auxine a und b (42). Auxin a und b verlieren, 
auch wenn sie im Dunkeln und im Hochvakuum aufbewahrt werden, nach einigen 
Wochen ihre Wirksamkeit. Die Umwandlung fiibrt zu zwei Isomeren, Pseudo
auxin al und a2, die verschiedene spezifische Drehung zeigen. In beiden sind 
noch Carboxylgruppe und Doppelbindung nachweisbar. Die Permanganatoxyda
tion gibt Auxin-Glutarsaure. Dagegen zeigen die Losungen von Pseudo-auxin a l 

und a2 keine Mutarotation mehr. Demnach hat am b-C-Atom eine Anderung 
stattgefunden. Die Ultraviolettspektren werden durch den Inaktivierungsvor
gang kaum beeinfluBt. 

KOGL konnte die Umwandlung der Auxine als einfache Allylumlagerung 
deuten und auch die entsprechenden experimentellen Belege dafur beibringen. 
Die Bildung der Auxinglutarsaure verlauft uber ein Acyloin als Zwischenstufe 
(als p-Nitrophenylhydrazon gefaBt). 

-L/"-L 
\ ,.H/ / H / H 

, - CH- CH2- C- C- COOH 
----->- HO~ "'-OH "'-OH 

Auxin a 

Pseudoauxin hi 

_ I/"-L 
\ / 

H-C- C= O ---+ 
I 
OH 
Acyloin 

Pseudoauxin 8.1 

~. 

\ I 
C= O C= O 

6H 6H 
Auxinglutarsaure 

Wurzelbildung (2,4, 5, 71). Die Existenz eines spezifisch fur die Wurzelbildung 
verantwortlichen Hormons erscheint heute unwahrscheinlich . Das als "Rhizo
calin" bezeichnete wurzelbildende Hormon zeigt ein dem Auxin weitgehend 
ahnliches chemisches Verhalten. Als Test dient nach WENT die Wurzelbildung 
an Erbsenspro88en (71). THIMANN und WENT (65) fanden, daB das wirksame 
Prinzip in verschiedenartigstem Material vorhanden ist. Rohe Auxinpraparate 
von Rhizopus und aus Urin erwiesen sich als die besten Quellen. Die Priifung 
von Auxin- und Hetero-Auxinpraparaten ergab, daB sie gleichzeitig Wurzelbil
dung und Zellstreckung beeinfluBten. Das gleiche wurde von reinem, krystalli
siertem Auxin und synthetischer ,B-Indolylessigsaure festgestellt (63). Es konnen 
daher Auxin a und b, sowie Heteroauxin auch als Phytohormone der Wurzel
bildung angesprochen werden. Sicherlich ist der Vorgang der Wurzelbildung ver
wickelter Natur. Die eine oder andere Phase wird unter dem EinfluB der Phyto
hormone stehen. 

Zur Wirkllngsweise der Auxine. Der Wuchsstoff wandert, unabhangig von der 
Schwerkraft, von der Spitze der Koleoptile zu deren Basis (70, 73). Die 
Wanderungsgeschwindigkeit betragt etwa I cm in der Stunde. Im umgekehrten 
Sinne erfolgt kein Transport. Dagegen zeigen mit Ather narkotisierte Pflanzen 
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eine Wanderung des Wuchsstoffes in beiden Richtungen.Nach del' Narkose 
wird del' Weg Spitze-Basis wieder streng eingehalten. Es ist noch unbekannt, 
welcher Mechanismus den Transport del' Auxine bewirkt, Diffusion reicht zur 
Deutung nicht aus. Vielleicht liegen kataphoretische Erscheinungen zugrunde. 

Die durchwanderten Zonen unterhalb del' Spitze sind die Gebiete des durch 
Zellstreckung bedingten Langenwachstums. Ungleiche Verteilung des Wirk
stoffes bedingt ungleiches Wachstum und damit Kriimmung. Von diesel' Tat
sache wird im Avenatest Gebrauch gemacht. Es gelang ferner nachzuweisen, daB 
die Erscheinungen del' Phototropie (55) und Geotropie (6) unter dem EinfluB von 
Phytohormonen stehen. Die Bezirke starkster Kriimmung enthalten die hoheren 
Konzentrationen an Wucbsstoff. Wird ein Keimling dem Lichte ausgesetzt, 
so ist del' Wuchsstoff an del' Schattenseite angereichert, und die Folge davon ist 
eine Wendung der Spitze zum Licht hin (positiveI' Phototropismus). Beim nega
tiven Geotropismus ist die Unterseite des betreffenden Pflanzenteiles wirkstoff
haltiger, die Spitze muB sich also nach oben kriimmen (Schema 1). 

Worauf die Wirkung des Auxins in del' Zelle beruht, ist noch nicht sicher 
erwiesen. Es ist wahrscheinlich, daB die Plastizitat der Zellwande vergroBert 
wird. Die eigentliche Streckung erfolgt dann vielleicht durch den osmotischen 
Druck. TIber den Eingriff und den Eintritt des Auxins in das Geflige del' Zell
wand lassen sich nur unsichere Annahmen machen. 

Es sei noch erwahnt, daB allein die freie Saure Wirkung entfaltet. Wird die 
zu priifende Substanz in Agar-Agar gegeben, del' auf PH= 7 gepuffert ist, so 
ist keine Wachstumswirkung erkennbar. 

Oben wurde festgestellt, daB die Phytohormone die Bildung von Wurzeln 
anregen und fordern; auf deren Wachstum jedoch wirken sie hemmend ein! 
Cholodny (9) brachte Koleoptilen- und auch Wurzelspitzen selbst auf dekapitierte 
Wurzeln und beobachtete dann, daB deren Weiterentwicklung gehemmt war. 
Wurden dagegen Wurzelspitzen auf Agar-Agar- odeI' Gelatinematerial und diese 
auf dekapitierte Koleoptilen gebracht, so wuchsen dieselben weiter. Spitzenlose 
Wurzeln wachsen schneller als unversehrte (10). In Wuchsstofflosungen unter
bleibt die Weiterentwicklung der Wurzeln (35, 53). ME ESTERS (52) beobachtete 
die Behinderung des Wachstums der Wurzelhaare und der Wurzeln durch Hetero
auxin. Die Wuchsstoffe scheinen ganz allgemein das Wachstum der ober
irdischen Pflanzenteile zu fordern, das der Wurzeln abel' zu hemmen. 

Auch zwischen Wuchsstoff und Knospenbildung bestehen Beziehungen. 
Die Endknospe einer jungen Pflanze verhindert das Ausschlagen del' Seiten
knospen. Wird sie entfernt, dann entwickeln sich die Latel'alknospen. Auch diese 
Erscheinungen haben in der Wirkung von Wuchsstoffen ihl'e Ursache. In del' 
Endknospe werden betrachtliche Mengen an Phytohormonen erzeugt (64). 
Sie wandern dann zu den seitlichen Knospen ab und wirken dort hemmend. 
Die Wuchsstoffbildung durch die Seitenknospe ist gering, solange die Knospe 
noch unentwickelt ist. Mit ihrel' Entfaltung abel' steigt auch die Produktion. 
Entfernt man die Endknospe, sorgt jedoch flir eine regelmaBige Zufiihrung des 
wirksamen Prinzips, dann unterbleibt die Entwicklung del' Seitenknospen genau 
so wie bei Gegenwart der Hauptknospe. SKOOG und TmMANN (60) wiesen an 
Erbsen nach, daB reines Auxin die Knospenbildung verhindert. Es untel'liegt 
also auch die Knospenbildung einer phytohormonalen Steuerung. 
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Phytohormone der Zellteilung und des Plasmawuchses. Biosgruppe. 

Allgemeines. 1860 stellte Pasteur (57) in einer Arbeit iiber die alkoholische 
Garung fest, daB fUr das Wachstum der Hefe anorganische Salze und ein vergar
barer Zucker ausreichend seien. Gleichzeitig fand er aber auch, daB Zusatz von 
Trauben- oder Hefesaft die Garkraft stark erhohte. Die PASTEuRsche Garungs
theorie wurde 1869 von LIEBIG angegriffen (49), der unter den gleichen Versuchs
bedingungen bei der Hefe weder Garung noch Wachstum beobachten konnte. 
Der Tod LIEBIGS 1873 verhinderte eine Erledigung dieses wissenschaftlichen 
Streites. 

Urn die Jahrhundertwende unterzog E. WILDIERS (74) die PASTEuRschen 
Versuche erneut einer Nachpriifung. Er fand, daB bei Verwendung einer ent
sprechend geringen Hefemenge zur Impfung tatsachlich keine Entwicklung der 
Zellen stattfand. Es muBte irgendein unbekannter organischer Stoff zugegen 
sein, damit ein ungehindertes Wachstum erfolgen konnte. WILDIERS nannte 
dieses fUr die Hefe lebenswichtige Agens "Bios". 1904 wies AMAND (1) nach, 
daB beim Hefewachstum Bios verbraucht wird, und 1906 wurde aus dem gleichen 
Arbeitskreis eine Untersuchung iiber das Vorkommen des neuen Wuchsstoffes 
veroffentlicht (13). Danach war Bios stets in cholinhaltigem Material nachweis
bar, ohne aber mit Cholin identisch zu sein. Auch Lecithinpraparate zeigten 
physiologische Wirkung. Etwa gleichzeitig fand KOSSOWICZ (44), daB Hefe 
in synthetischen Nahrlosungen gedieh, wenn Bakterien zugegen waren. Auch 
dieser Befund bedeutete eine Stiitze der WILDIERschen Hypothese, nach welcher 
gewisse organische Stoffe in geringsten Mengen die Hefeentwicklung zu beein
flussen vermogen. 

Die in jener Zeit stark in den Vordergrund tretende Vitaminforschung legte 
die Vermutung nahe, daB vielleicht der geheimnisvolle Stoff mit dem Vitamin 
von EYKMAN (19) wesensgleich sein konnte1• Diese Annahme erwies sich als 
irrig, ebenso wie eine andere, die eine Identitat der HABDEN-YoUNGschen 
Cozymase (17, 66) mit Bios vermutete. 

1924 fanden W. LASH MILLER und G. H. W. LUCAS (48), daB das Wachstum 
verschiedener Heferassen in quantitativer Beziehung groBe Unterschiede zeigte 
und 1929 wies A. M. COPPING (11) nach, daB im Verhalten der Rassen von 
Saccharomyces cerevisiae starke Abweichungen bestanden 2. Nach COPPING 
sind wilde Hefen Hi-hig, selbst Bios aufzubauen, wahrend manche Kulturhefen 
zu ihrem Gedeihen in kiinstlichen Nahrlosungen eine Bioszufuhr benotigen. 

Einen weiteren Fortschritt in der Biosforschung bedeutete die Erkenntnis, 
daB Bios keine einheitliche Substanz ist, sondern komplexen Charakter hat 
[E. J. FULMER und Mitarbeiter, 1923 (21)]. 

Vorkommen. Man hat Biosfaktoren im verschiedenartigsten Material pflanz
licher und tierischer Herkunft nachgewiesen. Sie finden sich in Lebensmitteln 
(22b), Gemiisen und Friichten (15, 18), im Tee, Kaffee, Tabak, in tierischen 
Geweben (14, 27), im Harn (22a) usw. 

Bios I. Beim Behandeln Bios-haltiger Praparate mit alkoholischer Baryt-
16sung oder basischem Bleiacetat konnen diese in zwei Fraktionen zerlegt werden, 

1 Literaturangaben hierzu s. (43). 
2 Vgl. auch R. J. WILLIAMS (75). 
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die fiir sich allein nur geringe Wirkung- zeigen (G. H. W. LUOAS (50)]. Der Bios
faktor des Niederschlages wurde als Bios I, der des Filtrates als Bios II bezeichnet. 
Nach der Priifung des Biosgehalts pflanzlichen und tierischen Materials, 
erwies sich Teestaub als besonders geeignet fiir die Darstellung des wirksamen 
Prinzips. E. V. EASTOOTT (16) isolierte daraus Bios I, nachdem die Begleit
substanzen durch entsprechende Fallungsverfahren beseitigt worden waren, und 
identifizierte es mit Meso-inosit. KOGL und VAN HAsSELT erhielten Bios I aus 
Hefe-Autolysat und -plasmolysat (39). 

Bios II. W. Lash Miller und Mitarbeiter (45) unterzogen nach Abtrennung 
des Meso-inosits die Bios II-Fraktion einer Behandlung mit Tierkohle und er
zielten damit eine weitere Zerlegung. 

Bios I Bios lIb Btos I1a 

Meso-inosit An Tierkohle adsorbierbar Tierkohle-Filtrat 

KOGL und Mitarbeiter (65) konnten die Bios II-Komponente ebenfalls in 
mehrere (mindestens zwei) Faktoren aufteilen. Nach langwierigen Reinigungs
verfahren wurde aus einer Fraktion ein einheitliches, hochaktives Krystallisat, 
"Biotin", gewonnen. Es erwies sich als ein physiologisch auBerordentlich wirk
samer Stoff. 

Bios I 

In ammoniakalischer Losung 
mit Bleiacetat fallbar (Meso

inosit) 

Bios II 

An Tierkohle adsorbierbar 
("Biotin" ) 

"Bios III" 

1m Tierkohlefiltrat 

Biotin. Test (43). Ais MaB der Wirksamkeit Bios-haltigen Materials dient 
allgemein die Steigerung des Hefewachstums in Gegenwart aktiver Substanz. 

KOGL verwendet eine Brennereioberhefe "Rasse M" 1, die aus vier Stammen 
besteht. In einer synthetischen Nahrfliissigkeit wachst diese Hefe nur sehr wenig; 
sie ist also arm an Bios. 

Als Niihrlosung wird eine von V. READER (58) angegebene benutzt: 

Wasser, doppelt destilliert . 
Glucose ... 
(NH4)zS04 .. 
MgS04' 7 H 20 

1000 ccm 
109 
3g 

0,7 g 

KH2P04 • 

K.zHP04 • 

NaCI .. 
Ca(NOsh 

Ig 
. 0,1 g 
.0,5g 
.0,4g 

Man stellt die Zunahme der Hefezellen durch Triibungsmessungen mit dem 
Extinktiometer von W. J. H. MOLL fest. Innerhalb eines bestimmten Bereiches 
besteht zwischen Hefewachstum und Bioskonzentration lineare Abhangigkeit. 
Als MaB der Wirksamkeit dient die Saccharomyces-Einheit (SE). Ala 1 SE 
wird die Menge an wirksamem Biosfaktoren-Gemisch betrachtet, die unter den 
festgesetzten Bedingungen innerhalb 5 Stunden eine Zellvermehrung von 100 % 
hervorruft. Zur Priifung der Spezifitat des Testes sind verschiedene Verbin-

1 Institut f. Garungsgewerbe, Berlin. 
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dungen auf ihre Wirksamkeit untersucht worden. Die nachstehend angefiihrten1 

erwiesen sich aIle als inaktiv: 

Auxin a 
Auxin b 
Heteroauxin 
Follikelhormon 
Follikelhormon-hydrat 
Aneurin 2 

Ascorbinsaure 

Glutathion 
I-Tyrosin 
l-Histidin 
d-Arginin 
d,l-Serin 
Tryptophan 
l-Oxyprolin 

Glucosamin 
Cholin 
Adenin 
Phytin 
Saponin 

Ohemisches Verhalten. Biotin hat, wie sich aus dem Verhalten bei der J;>arstel
lung schlieBen laBt, basische und saure Eigenschaften. Vielleicht ist es eine Amino
saure, denn es enthalt etwa 10% Stickstoff, ferner Schwefel ("-' CUH1S0sN2S), 
Biotin kann in ein unwirksames Acetyl- und Benzoylderivat iibe'rgefiihrt werden. 
Durch Verseifung wird ein Teil der Aktivitat zuriickerhalten (75% bzw. 20 % ). 
Bei Einwirkung methylalkoholischer Chlorwasserstofflosung erhalt man ein 
aktives Produkt, das nach seiner Bildungsweise ein Ester, Lacton oder Lactam 
sein kann. Diazomethan gibt eine Verbindung von basischem Charakter (Methyl
ester ~). Die physiologische Wirksamkeit wird durch katalytische Hydrierung 
nicht beeinfluBt. Die Molekulargewichtsbestimmung nach der WENTschen 
Diffusionsmethode (7, 68) deutet auf Werte um 200 hin. 

Isolierung. Vorversuche hatten ergeben, daB Bios II thermostabil und 
bestandig gegen einstiindiges Kochen mit 5%iger Salzsaure und 20%iger Lauge 
ist. In organischen Losungsmitteln ist es nicht lOslich. Durch viel Phosphor
wolframsaure wird es aus schwefelsaurer Losung gefaIlt, nicht aber durch Schwer
metallsalze. Das wirksame Prinzip kann an Tierkohle adsorbiert und mit Aceton
Ammoniak eluiert werden. 

Essigsaureanhydrid fiihrt zu einem unwirksamen Produkt, das beim Ver
seifen mit Sauren 75% der Wirksamkeit wieder erlangt. 

Als geeignetes Ausgangsmaterial wurde Eigelb bzw. Trockeneigelb gewahlt, 
nachdem Hefekochsaft, Harn, Reiskleie, Malz und Lecithinpraparate gepriift 
worden waren. Eigelb weist einen hohen Biotingehalt auf und gibt Rohextrakte 
von hoherem Reinheitsgrad als anderes Material. Aus 250 kg Enteneigelb 
(Trockensubstanz) wurde 1,1 mg krystallisiertes Biotin gewonnen. 80 mg sind 
im Ausgangsmaterial enthalten; die Ausbeute betragt demnach 1,8%. 

Die Isolierung verlauft iiber folgende Stufen: 
250 kg Trockeneigelb; 8000 SEjg. Kaltextraktion mit H20. HeiBextraktion 

mit H 20. Acetonfallung; 360000 SEjg; 45fache Anreicherung. Alkohol
fallung; 420000 SE/g; 55fach. Neutrale und alkalische Bleisalzfallung; keine A. 
1. Kohleadsorption; 5000000 SEjg; 625fach. 1. Phosphorwolframsaure-Fallung; 
10000000 SE/g; 1250fach. Extraktion mit abs. Alkohol; 1800000 SE/g; 2225fach. 
Sublimatfallung; mehrere Fraktionen; die beiden wirksamsten werden ver
einigt und weiter verarbeitet. a 28000000 SE/g; b 70000000 SEjg. 2. Kohle
adsorption; wirksamste Fraktion: 200000000 SEjg. 2. Phosphorwolframsaure
Fallung; 240000000 SE/g; 30000fach. Veresterung S mit Methanol-Salzsaure; 

1 Z. physiol. Chem. 242, 56 (1936). 
2 Nur im 5-Stundentest wirksam. 
3 Das bei dieser Behandlung erllaltene aktive Produkt kann ein Ester, Lacton oder 

Lactam sein. 
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840· 106-1200' 106 SEjg; 125000fach. Biompikrolonsiimefallung; 1.2.109 SEjg. 
"Esterbase"; Wiederholung der Veresterung; 2· 109 SEjg; 25000Ofach. 

Die Destillation der Esterbase im Hochvakuum ergibt neben wenig wirksamen 
oder inaktiven Vor- und Nachlaufen eine bei 185-2500 iibergehende Haupt
fraktion mit einer Aktivitat von 5-7 Milliarden SEjg. Aus Chloroform-Petrol
ather wird nach zweimaligem Umkrystallisieren eine Substanz vom F.148° 
und einer Wirksamkeit von 25000000000 SEjg erhalten. Die geleistete Anreiche
rung ist 3,lmillionenfach. 

Vorkommen. Biotin ist ein regularer Bestandteil des Harns. Taglich werden 
ungefahr 10 y ausgeschieden (38). KOGL und VAN HASSELT (38) haben tierische 
Organe und Gewebe auf ihren Biotingehalt hin untersucht. Der Wuchsstoff war in 
allen Geweben und Organen des Hundes nachweisbar. Der Mittelwert betragt 
100 SE (entsprechend 0,004 y) pro Gramm Frischgewebe; beim Rind 170 SE 
(0,007 y);. bei der Legehenne 526 SE (0,02 y). Kochextrakte aus je 1 kg Hefe, 
Reiskleie und Eidotter haben eine Wirksamkeit von 720000, 467000 und 
3700000 SR. Viel Biotin enthalten Pollen und Samen (33): Roggenpollen 
4000 SEjg; Gartenkresse, Samen 5150 SEjg; Reiskleie mit Silberhautchen 
7100 SEjg; Erbse 4600 SEjg. 

Biotin und hOhere Pflanze. Der Biotinbedarf verschiedener Heferassen 
schwankt stark. Wichtiger war es jedoch zu ermitteln, ob auch der hohere 
pflanzliche Organismus dieses Wuchsstoffes bedarf. Einen Hinweis, daB dies 
wohl der Fall sein muB, bot der relativ hohe Biotingehalt vieler Samen (s. o. I). 
Eine Untersuchung der Zusammenhange zwischen Keimung und Biotinbedarf 
haben KOGL und HAAGEN-SMIT (33) durchgefiihrt. Sie verwendeten isolierte 
Erbsenembryonen, die auf Gelatine gezogen wurden. Ein Zusatz von 0,08 y 
Biotin auf 10 ccm Substrat bewirkte eine Zunahme der SproBlange um 58%. 

Versuche mit Vitamin Bt und Vitamin C zeigen, daB Vitamin C auch in hohen 
Konzentrationen (800yjlO ccm), keine Vermehrung der Trockensubstanz hervor
ruft. Dagegen bewirkt Bt in ahnlichen Konzentrationen wie Biotin angewandt, 
ein starkeres Wachstum der Erbsenembryonen. Vor allem wird auch das Wachs
tum der Wurzeln giinstig beeinfluBt. Bei gemeinsamer Zufuhr von Biotin und 
Aneurin wird die Wirkung der einzelnen Komponenten deutlich iibertroffen. 
Biotin ist also auch fUr hohere Pflanzen allem Anschein nach ein hochwirksamer 
Wuchsstoff. 

1m Zusammenhang damit sei erwahnt, daB Oestron das SproBwachstum iso
lierter Erbsenembryonen ebenfalls zu fordern vermag. Doch ist seine Wirkung 
merkllch geringer. 

Biotin und Biosfaktoren. Biotin ist fUr sich allein bei der Hefe "M" wirksam, 
die aber ein gesteigertes Wachstum zeigt, wenn noch bestimmte andere Fak
tor«m zugegen sind. Solche sind enthalten im Hefekochsaft, im Kohlefiltrat 
(Bios III); auch groBere Dosen Mesoinosit wirken in diesem Sinne (vgl. die 
Wirkung von Biotin, Aneurin, Biotin+Aneurin auf Erbsenembryonen!). 

Nachstehende Tabelle 2 laBt die Beziehungen zwischen Biotin und verschie
denen Co-Wuchsstoffen erkennen (nach KOGL). Vgl. auch (20)! 

Der Zuwachs von 1 kg Hefe, die in einer Losung von 42 g Glucose und 23 g 
anorganischen Salzen wachst, ist aus Tabelle 2 (S.258) ersichtlich. 

Weitere Biosfaktoren. Aneurin (Vitamin B1). ~. J. WILLIAMS und Mit
arbeiter (76) erzielten durch Adsorption bioshaltiger Extrakte an Fullererde die 

Ergebnisse der Hygiene. XX. 17 
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Abtrennung eines Faktors, der allein kaum wirksam war, aber mit den Wirk
stoffen des Filtrats zusammen starke Wachstumssteigerungen bei bestimmten 
Hefen ausiibte. Wie WILLIAMS und ROEHM (76) fanden, kann dieser Faktor durch 
Aneurin volIkommen gleichwertig ersetzt werden. 

Tabelle 2. 

Ohne Bioszusatz . . . . . . . 
Mit 4 g Bios I (Meso-inosit) . . 
Mit 4 g Bios lund 2 g Bios ill 
Mit 0,000000167 g Biotin . . . 
Mit 0,00000167 g Biotin. . . . . . . . 
Mit 0,00000167 g Biotin und 4 g Inosit . 
Mit 12,5 g Riickstand von Hefekochsaft • 

Nach Nach 
5 Stun den 10 Stunden 

0,4g 
0,4g 
0,4g 

19 
3g 

6-7g 

1-1,5g 
1-1,5 g 
1-1,5g 

4g 
7g 

109 
19 g 

Aneurin ist auch ffir manche Pilze als Wuchsstoff unentbehrlich. Phycomyces 
blakesleeanus und andere Mucorineen stellen auf synthetischen Nahrboden ihr 
Wachstum ein, wenn kein Vitamin B1 zugefiihrt wird (8; 59). 

Pantothen8aure. R. J. WILLIAMS (77) hat eine wirksame Substanz, die weit 
verbreitet ist, anzureichern und zu charakterisieren vermocht. Vielleicht liegt 
eine aliphatische Oxysaure vor. Eine Reindarstellung ist aber bislang noch nicht 
gelungen. 

Eine weitere Bioskomponente hat LASH MILLER (46) aus Tomatensaft in 
Form eines krystallisierten Kupfersalzes isoliert. Die Verbindung hatte die 
Zusammensetzung einer Oxy-aminobuttersaure, doch kann sie nicht durch 
synthetische Oxyaminobuttersaure ersetzt werden (47). In der Literatur ist 
noch eine Anzahl von Substanzen beschrieben worden, die wachstumsfordernde 
Wirkung auf Hefen, Pilze und Bakterien ausiiben. Genaueres ist bis jetzt 
jedoch in keinem Fall iiber die chemische Natur dieser Stoffe bekannt. 

Biologische Wirksamkeit des Biotins. Einer Saccharomyces-Einheit entspricht 
1/250oo ?' krystallisiertes Biotin. Diese winzige Menge ruft bei 240?, Hefe innerhalb 
5 Stunden einen Zuwachs von 100% hervor. Dabei wird etwa 1/10 des Biotins 
verbraucht. Mittels der von KOGL verwendeten Testhefe laBt sich die Biotin
wirkung noch in einer Verdiinnung von 1 : 400 . 109 nachweisen. 
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I. Einleitung. 
Die parenterale EiweiBzufuhr spielt seit vielen Jahren sowohl im Experiment 

als auch in der Therapie eine bedeutende Rolle. Das Experiment sollte Auf
klarung bringen iiber die Beziehungen von Organen und Organsystemen zum 
EiweiBstoffwechsel, sowie iiber die kausale und formale Genese zahlreicher 
Krankheiten, die man mit einer StOrung des EiweiBstoffwechsels in Verbindung 
brachte. Die therapeutische Anwendung von parenteraler EiweiBzufubr laSt 
sich seit der bakteriologischen Ara verfolgen, seit jener Zeit, wo durch die Unter
suchungen der groBen Bahnbrecher wie KOCH, BEHlUNG usw. gezeigt wurde, 
daB auf die Einbringung von Antigenen im Organismus Antik6rper entstehen, 
die spezifisch aufeinander eingestellt sind. Daraus ergab sich die Lehre von der 
spezifischen Therapie, der sich in neuerer Zeit die unspezifische Therapie zur Seite 
gestellt hat. Es ist klar, daB sich sowohl bei der experimentellen als auch bei 
der therapeutischen EiweiBzufuhr sehr friihzeitig die Frage erhob, was mit dem 
zugefiihrten Eiwei6 geschieht, welche Organe sich mit der Verarbeitung dieses 
Eiwei6es befassen und ob und in welcher Weise sie dabei selbst Veranderungen 
erfahren. 

Es ist klar, daB dabei die Untersuchungen, die aus experimentellen Griinden, 
und solche, die zu therapeutischen Zwecken angestellt wurden, sich gegenseitig 

1 Aus dem Pathologischen Institut der Universitat Koln. 
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iiberkreuzten und erganzten. Denn einerseits wurden die im Experiment ge
fundenen Tatsachen auch therapeutisch zu verwerten gesucht, und anderer
seits wollte man therapeutische Ergebnisse durch das Experiment stiitzen und 
unterbauen. 

Wenn ich im folgenden den Versuch machte eine Ubersicht zu geben iiber 
die morphologischen Veranderungen, die auf parenterale EiweiBzufuhr erfolgen, 
so handelt es sich dabei in erster Linie um Veranderungen, die auf experimentellem 
Wege erzielt wurden, wobei die verschiedensten EiweiBarten beniitzt wurden. 

Vberblickt man die Ergebnisse morphologischer Untersuchungen iiber die 
Organveranderungen nach parenteraler EiweiBzufuhr, so laBt sich zeigen, daB 
Beziehungen zu allen groBen Gebieten der allgemeinen Pathologie bestehen: 
zu StOrungen des Stoffwechsels sowohl wie zu StOrungen des Kreislaufes, zur 
Entziindung wie zum pathologischen Wachstum. Bevor ich aber die Beziehungen 
zu diesen einzelnen Gebieten aufzudecken versuche, sei einiges iiber die Organe 
gesagt, deren Beziehungen zum EiweiBstoffwechsel bekannt sind, zum Tell 
auch nur vermutet werden. 

II. Organe und Eiweillstoffwechsel. 
Als Organe, die regulierend in den EiweiBstoffw~chsel eingreifen, werden vor 

allem genannt: Leber, Knochenmark, Milz und Reticuloendothel. 

DaB die Leber im EiweiBstoffwechsel eine betrachtliche Rolle spielt, das 
kann wohl keinem Zweifel unterliegen. Besonders weisen darauf hin die Unter
suchungen von BERG, STUBEL u. a. iiber EiweiBmast. Es konnte hierbei gezeigt 
werden, daB bei langerdauernder Zufuhr groBer EiweiBmengen ein Teil von 
diesem EiweiB in den Leberzellen gespeichert wird. Man darf also wohl annehmen, 
daB die Leber im EiweiBstoffwechsel eine ganz ahnliche wichtige Rolle spielt 
wie im Fett- und Kohlehydratstoffwechsel. 

Nach der Meinung zahlreicher Autoren solI sie vor allem auch eine wichtige 
Funktion in der Produktion der PlasmaeiweiBe besitzen. Besonders amerika
nische Forscher, wie WHIPPLE, MANN und MAGATH, urn nur einige wichtige 
Namen zu nennen, versuchen zu beweisen, daB allein der Leber diese Funktion 
zukommt, und die Experimente von MANN und MAGATH mit der Leberexstir
pation bei Runden, wodurch sie eine Verringerung des BluteiweiBes mit volligem 
Fehlen des Fibrinogens erzielten, sind ja zweifellos sehr eindrucksvoll und scheinen 
zunachst dafiir zu sprechen, daB allein die Leber die BluteiweiBkorper reguliert. 
Aber man darf nicht vergessen, daB von anderen Forschern, vor allem MORA
WITZ, REHN, JURGENS u. a. sehr wichtige Gegengriinde ins Feld gefiihrt werden, 
die gegen die alleinige Bedeutung der Leber sprechen. So beschreibt, um nur 
ein Beispiel zu nennen, JURGENS einen Fall von hochgradiger Knochenmarks
carcinose, wo es zu volligem Fibrinogenmangel kam, ohne daB die Leber dabei 
irgendwelche Veranderungen zeigte. JURGENS sieht das ganz folgerichtig als 
einen Beweis gegen die Rolle der Leber und fiir die Bedeutung des Knochen
marks im Sinne der Theorie von MORA WITZ an, der einzig und allein dem 
Knochenmark produzierende und regulierende Funktion fiir die BluteiweiB
korper zuschrieb. Standen sich so die Vertreter dieser beiden Richtungen in 
scharfem Gegensatz gegeniiber, so fehlte es auch nicht an Stimmen, die auch 
der Milz eine gewisse Funktion im EiweiBstoffwecb.sel zuschrieben, und vor 

18* 
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allem auch an solchen, die eine vermittelnde Stellung einnahmen und einem 
System, das den verschiedenen genannten Organen gemeinsam ist, die groBte 
Bedeutung zuschreiben, namlich dem Reticuloendothelsystem. 

III. Speicherzellensystem und parenterale Eiwei6zufuhr. 
Seitdem ASCHOFF und seine Mitarbeiter in Fortsetzung der Untersuchungen 

METSCHNIKOFFS, RANVIERs, RIBBERTs, bestimmte Zellarten unter dem Begriff 
des reticuloendothelialen Stoffwechselapparates zusammengefaBt haben, ist 
daruber ein Schrifttum entstanden, das fast uniibersehbar angeschwollen ist. 
Der Begriff dieses RE.S. ist ein recht dehnbarer, da entscheidend fur die Zu
sammenfassung bestimmter Zellen in diesem System allein ihre Fahigkeit ist 
kolloidale Stoffe zu speichern. Nun unterliegt es aber gar keinem Zweifel, daB 
die Speicherfahigkeit abhangig ist von der Art des zugefiihrten Stoffes und von 
seiner Menge, und daB sich daraus sehr wechselnde Speicherungen ergeben. 
PFEIFFER hat aus der Einsicht heraus, daB es sich bei diesen Zellen weniger um 
eine morphologische als um eine funktionelle Einheit handelt, den Vorschlag 
gemacht fiir das RE.S. die Bezeichnung "Speicherzellensystem fiir elektro
negative Kolloide" einzufiihren. Diese Bezeichnung hat sich, obwohl sie zweifellos 
viel zutreffender ist, jedoch nicht durchzusetzen vermocht. Wenn wir uns an 
die Nomenklatur von ASCHOFF halten, so konnen wir mit ihm ein Reticulo
endothel im engeren Sinne und ein Reticuloendothel im weiteren Sinne unter
scheiden. Unter dem RE.S. im engeren Sinne sind dabei zu verstehen: 1. die 
Reticulumzellen der Milzpulpa, der Rindenknotchen und der Markstrange der 
Lymphknoten und des ubrigen lymphatischen Gewebes. 2. die Reticuloendo
thelien der Lymphsinus der Lymphknoten, der Blutsinus der Milz, der Capillaren 
der Leberlappchen (KUPFFERSche Sternzellen), der Capillaren des Knochen
marks, der Nebennierenrinde und der Hypophyse. 

Diese beiden Gruppen faBt ASCHOFF zusammen aus der Erwagung heraus, 
daB aus beiden Zellarten gleichzeitig Endothelzellen und Reticulumzellen hervor
gehen konnen. Beide Zellarten zeichnen sich durch rasche und starke Speicherung 
aus. Zum RE.S. im weiteren Sinne gehoren dann: 3. die Histiocyten, wie von 
ASCHOFF die beweglichen Bindegewebszellen, die Plasmatocyten RANVIERS, 
im Gegensatz zu den fixen Bindegewebszellen, den Bindegewebsbildern (Fibro
blasten bzw. Fibrocyten) genannt werden. 

4. Die Splenocyten der Milzpulpa und die Monocyten des stromenden Blutes 
(Bluthistiocyten), die aus der Gruppe 3 (den Histiocyten) und 2 (den Reti
culoendothelien) hervorgehen. 

Bei hochgetriebener Speicherung nehmen schlieBlich auch noch die Endo
thelien der Blut- und LymphgefaBe, sowie die Fibrocyten teil. Da diese beiden 
Zellgruppen fur gewohnlich jedoch nicht oder nur schwer speichern, so glaubte 
ASCHOFF sie nicht zum R.E.S. rechnen zu sollen, zumal sie sich auch sonst 
funktionell anders verhalten sollen. Ferner werden nicht zugerechnet die epithe
lialen Stutzsubstanzen: die Reticulumzellen des Thymus, die Gliazellen des 
Gehirns. Ebenso bleiben die Wandzellen der groBen Korperhohlen (Pleura, 
Peritoneum, Meningen) unberucksichtigt, obwohl diese sehr gut speichern. 

Man sieht daraus, daB es bei~ dieser Einteilung, selbst wenn man das funk
tionelle Moment ganz in den Vordergrund schiebt, doch nicht ganz ohne eine 
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gewisse Willkiir abgeht. SIEGMUND halt sich auch deshalb nicht an die ASCHOFF
sche Einteilung, sondern vertritt die Meinung, daB es sich bei dem Speicher
zellensystem nicht um eine starre anatomische, sondern um eine flieBende funk
tionelle Struktur handelt. Die Ausdehnung des Speicherzellensystems ist nach 
ihm keine Konstante, sondern abhangig von der funktionellen Beanspruchung, 
gekniipft an die Vberschwemmung des Resorptionsgebietes mit abbaufahigen 
EiweiBstoffen. So konnen Speicherzellen sowohl aus den ganz indifferenten, 
pluripotenten mesenchymalen Keimlagern al'! auch aus bereits weiter entwickel
ten, aber noch differenzierungsfahigen ruhenden Elementen des lockeren Binde
gewebes gebildet werden. Diese gesamte differenzierungsfahige Grundsubstanz 
bezeichnet SIEGMUND als "aktives Mesenchym". Diese ruhenden Mesenchym
zellen konnen nach SIEGMUND in Abhangigkeit von der Funktion umgewandelt 
werden in Histiocyten, ja in Blutstammzellen mit sekundarer Umwandlung in 
Lymphocyten und Leukocyten. Wenn auch diese letztere Hypothese der Um
wandlung von Mesenchymzellen in Blutstammzellen, in Leukocyten und Lympho
cyten, die in ahnlicher Form auch von MARCHAND, HERZOG u. a. vertreten wurde, 
heute wenig Anhanger mehr haben diirfte, so ist es dagegen sicher, daB in fast 
allen Organen bei gesteigerter Tatigkeit und infolgedessen gesteigertem Stoff
wechsel eine Umformung ruhender Mesenchymzellen in stark farbbare Histiocyten 
vor sich geht. Man kann dies beobachten im Darm wahrend des Verdauungs
vorganges, im Stroma der Uterusschleimhaut wahrend des Pramenstruums und 
der Graviditat, bei allen entziindlichen Prozessen und gesteigerten Wachstums
vorgangen. Ob solche Histiocyten auch noch aus den faserbildenden Fibro
blasten (Fibrocyten) gebildet werden konnen, das ist dagegen sehr umstritten. 

Diese Histiocyten erscheinen in geringer Menge als Bluthistiocyten oder 
Monocyten im stromenden Blut. Bei hochgetriebener Speicherung werden sie 
aber in solchen Mengen in das Blut eingeschwemmt, daB man von Monocyten
schauern sprechen kann. 

DaB das Speicherzellensystem am EiweiBstoffwechsel namhaft beteiligt 
ist, darauf haben PFEIFFER und STANDENATH hingewiesen. Besonders ist dies 
der Fall, wenn das EiweiB parenteral zugefiihrt wird. PFEIFFER und STANDENATH 
suchten das Schicksal von so zugefiihrtem EiweiB dadurch zu klaren, daB sie 
Mausen Rinderglobulin bzw. -albumin intraperitoneal einspritzten, das sie vorher 
mit speicherungsfiihigen Farbstoffen gefarbt hatten. Die Farbung mit Rose 
bengale und Eosin erwies sich jedoch als zu schwach als daB sie damit die ange
farbten EiweiBstoffe in den speichernden Zellen mit Sicherheit mikroskopisch 
nachweisen konnten. Erst SCHULEMANN und SIEGMUND ist es gelungen, die 
Speicherungsorte der EiweiBsubstanzen nachzuweisen, indem sie nach der par
enteralen Einverleibung mit basischen Farbstoffen vital iiberfarbten. Dabei 
stellte sich heraus, daB EiweiBstoffe in gleicher Weise wie andere negativ geladene 
Kolloide, etwa Farbstoffe, gespeichert werden. Die negative Aufladung ist 
offenbar die Grundbedingung fiir die Speicherung. EiweiBstoffe sind zwar 
Neutralkolloide, werden aber in der leicht alkalischen Losung des Blutes und 
der Gewebssafte relativ negativ aufgeladen und wandern zur Anode. Solche 
natiirliche Anoden im Organismus sind die Speicherzellen. 

Es diirfte wohl die Vorstellung richtig sein, daB fiir die Aufnahme der EiweiB
stoffe in den Speicherzellen diesel ben Gesetze gelten wie fiir andere elektro
negative Kolloide. JANcs6 konnte bei -Durchstromungsversuchen der iiber-



278 H. HEINLEIN: 

lebenden RattenIeber mit verschiedenen kolloidalen Losungen zeigen, daB die 
Speicherung in zwei Phasen verlauft. In der ersten Phase kommt es zur An
reicherung und zur Adsorption des Kolloids an der Oberflache der Speicher
zellen. Durch die Untersuchungen von OKUNEFF, wonach speicherbare Sub
stanzen an der Grenze zweier fliissiger Phasen die Oberflachenspannung herab
setzen, werden diese Vorstellungen von der Oberflachenaktivitat der Speicher
zellen gestiitzt. 

In der zweiten Phase erfolgt dann die vakuolare Speicherung der an der 
Oberflache haftenden Substanzen in das Innere der Zelle. Nun muB man alIer
dings sagen, daB die Art der Speicherung auch hochgradig von den injizierten 
Stoffen abhangig ist. Wir wissen namlich aus den Untersuchungen von ANITSCH
KOW, PFEIFFER, STANDENATH, SCIDTTENHELM u. a., daB fiir die mehr oder weniger 
diffusiblen, semikolloidalen und kolloidalen Losungen neben der geschilderten 
granularen Speicherung in den Speicherzellen der BlutgefaBe, die von SIEGMUND 
als Uferzellen bezeichnet werden, auch noch eine andere Form der Abwanderung 
aus der Blutbahn in Frage kommt. Ein GroBteil dieser Substanzen geht durch 
die GefaBe hindurch und imbibiert in diffuser Form das Bindegewebe. Auch 
in der Wand groBerer GefaBe werden sie in der Zwischensubstanz an der Ober
flache der elastischen Fasern adsorbiert und in den GefaBwandzellen gespeichert. 
Es ist durchaus wahrscheinlich, daB auch hoher molekulare EiweiBstoffe in dieser 
Form wenigstens teilweise gespeichert werden. Dafiir spricht unter anderem 
die pathologische Ablagerung von EiweiB in der intercellularen Bindegewebs
masse, wie sie bei der Amyloidose in Erscheinung tritt, woriiber spater noch zu 
reden sein wird. 

Weniger klar ist es, was aus den EiweiBstoffen nach ihrer Aufnahme in den 
Speicherzellen wird. Die Annahme liegt wohl sehr nahe, daB sie in den Zellen 
abgebaut werden, unter der Einwirkung von Fermenten und daB so aus den groBen 
EiweiBmolekiilen kleinere Molekiile (Peptide, Aminosauren) entstehen. Eine 
solche Ansicht wurde besonders von v. GAZA und SIEGMUND vertreten. Weiter 
sprachen fiir eine solche chemische Stoffwechselbeteiligung auch Untersuchungen 
von KOTAKE, MOSAI und MORI, wonach die Speicherzellen an der oxydativen, 
aber nicht an der hydrolytischen Desaminierung der Aminosauren beteiligt sind. 
Auf die sehr wichtige Frage, welche Bedeutung dieser Abbau und die Entstehung 
von Spaltprodukten fUr den Organismus besitzt, werde ich spater noch eingehen. 
Es ist aber auch denkbar, daB ein gewisser Umbau des aufgenommenen EiweiBes 
stattfindet und daB so bestimmte EiweiBkorper gebildet werden, die an das 
Blut abgegeben werden. Fiir eine solche sekretorische Tatigkeit spricht nach 
SIEGMUND die AusstoBung stark farbbarer Tropfen bei eiweiBverdauenden 
Zellen. Man konnte sich so vorstelIen, daB ein Teil der BluteiweiBzunahme, 
die man nach parenteraler EiweiBzufuhr findet (BERGER, STARLINGER, HEINLEIN), 
wobei hauptsachlich die grobdispersen Anteile (Fibrinogen, Globuline) beteiligt 
sind, hierauf zuriickzufiihren ist. Tatsachlich sind ja eine groBe Anzahl von 
Forschern der Ansicht, daB das BluteiweiB im Speicherzellensystem gebildet 
wird (LECZLER und PAULICZKY, SIEGMUND, HEINLEIN). Man darf dabei aller
dings nicht annehmen, daB die Vermehrung der BluteiweiBkorper etwa nur 
auf den Umbau der zugefiihrten EiweiBstoffe zuriickzufiihren ware. Eine solche 
Meinung ware schon deshalb irrigLweil die l\'IEmge des entstehenden BluteiweiBes 
in gar keinem Verhaltnis zu den injizierten EiweiBkorpern steht. Es ware 
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aber denkbar, daB das zugefiihrte EiweiB einen Anreiz zu vermehrter Bildung 
gibt. Auf eine andere Moglichkeit soll noch weiter unten eingegangen werden. 

Mit dieser Rolle des Speicherzellensystems im EiweiBstoffwechsel hangt 
aber zweifellos auch seine Bedeutung fiir die Immunologie zusammen. Es ist 
unmoglich, hier auf alle die zahlreichen Arbeiten einzugehen, die alle dieses 
Thema behandeln. Ausfiihrlich berichtet dariiber JUNGBLUTH. 

Zahlreiche Untersucher haben versucht die Antikorperbildung durch Blockade 
des R.E.S. auszuschalten. Wenn sich dies auch als unmoglich erwiesen hat, so 
hat sich andererseits auch gezeigt, daB man durch Zufuhr groBer Speichermengen 
die Antikorperproduktion hemmen und durch kleine Mengen fordern kann. 
Das spricht jedenfalls dafiir, daB das Speicherzellensystem etwas mit der Anti
korperbildung zu tun hat. Es liegen die Verhiiltnisse hier ganz ahnlich wie 
bei den BluteiweiBkorpern, was wieder die Vermutung erweckte, daB zwischen 
BluteiweiBkorpern und Antikorperbildung nahe Beziehungen bestehen. Tat
sachlich wird heute wohl mit Recht angenommen, daB die Antikorper, wenn nicht 
mit den Globulinen identisch, so doch wohl an die Globuline gebunden sind. 
Dafiir spricht auch, daB der Antikorpertiter der Globulinkurve ungefahr parallel 
lauft, wenn auch keine vollige Ubereinstimmung besteht. 

Wenn wir iiber das Schicksal der gespeicherten EiweiBstoffe noch nicht so 
sehr im klaren sind, so ist unsere Kenntnis von dem Schicksal der Speicherzelle 
eine um so bessere. 

Die Vorgange, die wir an den Speicherzellen, in erster Linie natiirlich an den
jenigen von Leber, Milz, Lymphknoten und Knochenmark nach parenteraler 
EiweiBzufuhr zunachst sehen, sind bedingt durch die Stoffwechselsteigerungen. 
Die Zellen werden groBer, sie blahen sich gewissermaBen auf, und man wird wohl 
nicht fehlgehen diese Volumenzunahme als eine Folge der Funktionssteigerung 
zu betrachten. DaB eine solche Funktionssteigerung tatsachlich vorhanden ist, 
dafiir scheint auch folgendes zu sprechen: fiihrt man eine geringe Menge eines 
elektronegativen Kolloids ein und injiziert spater ein zweites, so wird dieses 
wesentlich starker gespeichert als ohne diese Vorbehandlung. Es diirfte wohl 
die Annahme richtig sein, daB durch die Zufuhr des ersten Kolloids auf die 
Speicherzellen ein Reiz im Sinne einer Funktionssteigerung ausgeiibt wird. 
So ist es auch zu verstehen, daB die verschiedenen Untersucher, die sich mit 
der Blockade des Speicherzellensystems beschaftigt haben, oft zu ganz entgegen
gesetzten Resultaten kamen. Es ist hier nicht der Ort auf die Frage der Blockade 
des R.E.S. einzugehen. Nur soviel sei gesagt, daB heute wohl "Obereinstimmung 
herrscht dariiber, daB eine Blockade unmoglich ist. Das ist eigentlich auch ganz 
selbstverstandlich, da niemals im ganzen Speichersystem derselbe Funktions
zustand herrscht. Infolgedessen wird man auch nie das ganze Speicherzellen
system treffen. Selbst wenn es also gelange alle tatigen Speicherzellen irgendwie 
auszuschalten, so waren immer noch genug ruhende Zellen vorhanden, die im
stande waren, die Rolle der ausgeschalteten zu iibernehmen. Wenn es also 
unmoglich ist die Tatigkeit des Speicherzellensystems vollig zu lahmen, so scheint 
doch andererseits soviel heute festzustehen, daB es mit den verschiedensten 
Mitteln gelingt die Funktion sowohl zu steigern als auch zu vermindern. Und 
zwar kann dasselbe Mittel sowohl im positiven als auch im negativen Sinne 
wirken. MaBgebend ist nur die Menge, die verwandt wird; kleine Speicher
quantitaten fordern, groBe hemmen. Nur so ist es zu erklaren, daB verschiedene 
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Untersucher, die mit denselben Mitteln arbeiteten, zu verschiedenen Ergebnissen 
kamen. Die einen gebrauchten kleine Dosen und erzielten Funktionssteigerung. 
die anderen mit gro.Ben Dosen eine Funktionshemmung. 

Au.Ber der erwahnten Vergro.Berung der Speicherzellen sieht man haufig 
eine Vakuolenblldung im Inneren, die offenbar nichts anderes darstellt als 
den morphologischen Ausdruck der Aufnahme und Verarbeitung der Eiwei.B
substanzen. Es handelt sich hier um ganz ahnliche Vorgange, wie man sie von 
manchen Erkrankungen des Speicherzellensystems her kennt. 

Es bleibt nun aber nicht bei der morphologischen Anderung im Aussehen 
der einzelnen Speicherzellen, sondern sie werden auch 10sgelOst. Besonders bei 
den Endothelzellen der Leber und den Reticuloendothelien der Milz kann man 
gut beobachten, wie die vergro.Berten Zellen abgelost werden und in den Capillaren 
zu kleinen Haufchen zusammenliegen. Gleichzeitig geht mit dieser Absto.Bung 
von Speicherzellen eine lebhafte Neublldung und Vermehrung einher, die be
sonders deutlich wieder an den Endothelzellen der Leber und an den Adventitia
zellen der Gefa.Be in Erscheinung tritt. Man sieht dann in der Leber und in der 
Adventitia von Gefa.Ben Zellknotchen, in der gleichen Weise, wie man sie auch 
von bakteriologischen lnfektionen her kennt (SIEGMUND, DIETRICH). Die AIm
lichkeit bzw. Gleichheit dieses Vorganges beweist, da.B auch bei bakteriellen 
lnfektionen diese Speicherung eine hervorragende Rolle spielt und der Vorgang 
der parenteralen Verdauung der Bakterien schlagt die Brucke zur Entzundung, 
die ja nach R6sSLE ebenfalls eine parenterale Verdauung ist. Diese Frage 
wird jedoch erst spater zu behandeln sein, ebenso wie die Frage der 
Thrombose, die ja nach DIETRICH ebenfalls mit der parenteralen Verdauung 
zusammenhangt. 

Diese neugeblldeten Speicherzellen werden nun zum Tell auch wieder abgelost 
und so kommt es, da.B viele solcher Makrophagen in die Blutbahn gelangen und 
die Zahl der im stromenden Blut vorhandenen Monocyten erheblich vermehren. 
Diese abgesto.Benen Speicherzellen gehen jedoch ziemlich bald zugrunde und bei 
ihrer Zerstorung werden vielerlei Stoffe frei. Vor allem ware denkbar, da.B die 
Bluteiwei.Bzunahme zum Tell darauf zuruckzufiihren ist. lch habe bereits fruher, 
als ich von dieser Vermehrung bei parenteraler Eiwei.Bzufuhr sprach, darauf 
hingewiesen, da.B neben den dort erwahnten Moglichkeiten noch eine weitere 
gegeben ist. Diese Moglichkeit scheint mir eben darin zu liegen, da.B bei der 
starken Mauserung der Speicherzellen viele Eiwei.Bstoffe aus den zerfallenden 
Zellen freiwerden, die die Bausteine fur das Bluteiwei.B liefern konnen. Besonders 
scheint fur eine solche Entstehung die gewaltige Bluteiwei.Bzunahme bei Speiche
rung mancher anorganischer Speicherkolloide zu sprechen, auf die HEINLEIN 
hingewiesen hat. Hierbei findet aber auch gleichzeitig eine ganz besonders starke 
Zellmauserung der Speicherzellen statt. 

Die morphologischen Veranderungen am Speicherzellensystem nach par
enteraler Eiwei.Bzufuhr lassen sich also dahin zusammenfassen, da.B es dabei zu 
einer lebhaften Abl6sung und Neublldung von Speicherzellen kommt. BUNGELER 
hat diesen Proze.B Endothelaktivierung genannt. Diese Bezeichnung charakteri. 
siert den Vorgang zwar ganz gut, umrei.Bt ibn aber nicht vollstandig, da eben 
nicht nur Endothelien daran beteiligt sind. 
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IV. Parenterale Eiweif3zufuhr und Storungen 
im Eiweif3sto:ffwechsel. 

Es wurde bereits frillier darauf hingewiesen, daB ein Teil des parenteral 
zugefiihrten EiweiBes nicht intracellular gespeichert wird, sondern die GefaB
wand durchdringt und im intercellularen Bindegewebe abgelagert wird. Hieraus 
ergeben sich Beziehungen zu verschiedenen pathologischen Vorgangen, namlich 
zur Arteriosklerose, zur Hyalinose und zur Amyloidose. 

Es ist nicht meine Absicht hier auf die Entstehung der Arteriosklerose 
einzugehen, iiber die ja auch heute noch keine vollige Einigung erzielt werden 
konnte. Noch immer gehen die Meinungen dariiber auseinander, ob der ProzeB 
primar an der Intima oder an der Media beginnt. Aber auch diejenigen, die 
die ersten Anfange in die Intima verlegen, sind sich nicht dariiber einig, ob die 
Verfettung der Intima durch eine primare Veranderung der Blutfliissigkeit 
(Cholesterinamie) bedingt wird oder aber durch eine Anderung in der physi
kalischen und chemischen Beschaffenheit der Intima selbst. Ich habe aber den 
Eindruck, daB die letztere Meinung, die besonders von HUECK und ASCHOFF 
vertreten wird, immer mehr an Anhangern gewinnt. 

Folgen wir dieser Anschauung, so handelt es sich dabei darum, daB das 
Netzgefiige der Intima aufgelockert wird, daB es darin zu einer erhohten Quell
barkeit beim Durchtritt des Ernahrungsplasmas, zu Saftstauungen kommt, 
die eine eigenartige Durchfeuchtung der Grundsubstanz, eine hydropische, 
schleimige Entartung der Grundsubstanz bedingen. Diese Muzinose und 
Hyalinose der Intima bildet den Boden, der fiir die Fettablagerung besonders 
giinstig ist. 

Freilich ist die schleimige und hyaline Entartung der Intima, bei der Arterio
sklerose der Aorta wenigstens, nicht unwidersprochen geblieben. So entspricht 
nach SCHULZ die schleimige Degeneration der normalen Beschaffenheit der 
Grundsubstanz der Aorta, die eben dadurch besonders geeignet fiir die Fett
ablagerung ist. Auch HOLZINGER kam in einer neueren Arbeit zu dem Ergebnis, 
daB das Mucoid regelmaBig in der Aorta anzutreffen sei und schon beirn Kind 
vorkomme. Es entstehe durch Umwandlung der EiweiBkorper des die GefaB
wand irnbibierenden Blutplasmas und konne nicht als pathologische Veranderung 
gewertet werden. 

Selbst wenn man aber diese Frage fiir die Aorta als umstritten gelten lassen 
will, so kann doch kein Zweifel dariiber bestehen, daB bei den kleinen Arterien 
diese Form der Entartung, besonderes der hyalinen eine hervorragende Rolle 
spielt. Die hyaline Entartung ist ja geradezu der Prototyp der Arteriosklerose 
der kleinen Arterien. Es kommt dabei zu einer Einlagerung homogener, mit 
Eosin sich stark rot farbender EiweiBsubstanzen. DaB es sich dabei nicht um 
irgendwelche einheitlichen, chemisch genau definierbaren EiweiBkorper handelt, 
darauf hat bereits HUECK hingewiesen. 

Solche hyaline Substanzen werden aber nicht nur in den Arterien, sondern 
auch an anderen Orten abgelagert, aber durchweg im Bindegewebe. Besonders 
haufig sieht man es im perivascularen Bindegewebe, so daB die Frage entsteht, 
ob es sich hier nicht um die Ausfallung von EiweiBkorpern nach ihrem Austritt 
aus den GefaBen handelt. 

Solche hyaline Veranderungen im Bindegewebe lassen sich auch bei parente-
raler EiweiBzufuhr nachweisen.- .~ . 
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Wesentlich viel mehr als mit dem Hyalin hat man sich mit dem Amyloid 
beschaftigt, das dem Hyalin ja zweifellos sehr nahe steht, ohne daB bisher eine 
Ubereinstimmung daruber erzielt werden konnte, ob zwischen beiden ein geneti
scher Zusammenhang besteht. Zahlreiche Untersucher, LUBARSCH, HERX
HEIMER, REINHART, SCHILDER u. a. nehmen einen solchen Zusammenhang an 
und glauben, daB Ubergange zwischen Amyloid und Hyalin bestehen. LUBARSCH 
halt das Hyalin fUr eine Vorstufe des Amyloids. 

Andere Forscher bestreiten dagegen einen solchen genetischen Zusammen
hang und fUhren hierfUr ins Feld, daB Hyalin unter den verschiedensten Um
standen vorkommen kann, wahrend Amyloid nur in bestimmten Fallen auf tritt, 
bei chronischer Tuberkulose, chronis chen Eiterungen, chronischer Malaria, 
alter Syphilis. Zum anderen sollen die spezifischen Farbreaktionen des Amyloids 
dagegen sprechen. 

Wenn man diese Dinge unvoreingenommen betrachtet, so kommt man zu 
dem SchluB, daB ein sicherer Beweis gegen einen Zusammenhang von Amyloid 
und Hyalin nicht erbracht ist. Die Farbreaktionen des Amyloids sind etwas 
durchaus Unsicheres, sehr haufig laBt sich nur die eine oder die andere Reaktion 
erzielen, ja in manchen Fallen uberhaupt keine, obwohl sicheres Amyloid vor
liegt. Man spricht dann von achromatischem Amyloid. Wo bleibt dann aber 
noch eine Unterscheidung gegenuber dem Hyalin? lch glaube, man ist durchaus 
berechtigt anzunehmen, daB es sich in beiden Fallen, sowohl beim Hyalin wie 
beim Amyloid, urn eine Ausfallung komplexer EiweiBkorper handelt, die keines
wegs irgendwelche einheitliche Zusammensetzung haben. Beides sind Gemische 
von hochmolekularem EiweiB, und es ist durchaus denkbar, daB die Farbreak
tionen beim Amyloid von besonderen mitgerissenen Komponenten abhangig sind. 

Die Amyloidose ist nun von den Storungen des EiweiBstoffwechsels diejenige, 
die besonders haufig durch parenterale EiweiBzufuhr hervorgerufen wurde, 
so daB es notig erscheint, etwas naher darauf einzugehen. 

Es ist bereits gesagt worden, daB das Amyloid aus einem Gemisch von EiweiB
korpern besteht. DafUr sprechen auch die chemischen Untersuchungen, uber 
die nur soviel gesagt sei, daB die verschiedenen Untersucher zu verschiedenen 
Ergebnissen kamen, was ja gar nicht zu verstehen ware, wenn das Amyloid 
eine Substanz von immer derselben Zusammensetzung ware. Immerhin ist 
aus diesen chemischen Untersuchungen, die uns ja im Verstandnis der Amyloidose 
nicht sehr viel weiter gebracht haben, wenigstens soviel als sicher hervorgegangen, 
daB das Amyloid aus EiweiB besteht, was ja auch lange Zeit umstritten war. 
Ebenso kann man mit Sicherheit behaupten, daB das Amyloid keine Verbindung 
von EiweiB mit Chondroitinschwefelsaure darstellt, wie das lange Zeit auf 
Grund der Untersuchungen von SCHMIEDEBERG und seinen Mitarbeiter be
hauptet worden war. Das Amyloid enthalt sicher weder Chondroitinschwefel
saure, noch irgendwelchen oxydierten oder nichtoxydierten Schwefel (MAYEDA, 
EpPINGER). 

Fassen wir nun die Amyloidentstehung ins Auge, so herrscht zunachst voll
kommene Ubereinstimmung daruber, daB die Vorbedingung der Amyloid
entstehung in der Uberschwemmung des Organismus mit hochmolekularem 
EiweiB zu suchen ist. Ebenso ist man sich daruber einig, daB das Amyloid durch 
Ausfallung dieses EiweiBes an Grenzmembranen entsteht. Schwieriger ist 
dagegen die Frage zu beantworten, wie es zu der Ausfallung dieser EiweiBkorper 
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kommt. LEUPOLD nimmt an, daB zur Amyloidbildung die Anwesenheit von 
vermehrtem Sulfatschwefel im Gewebe gehort. Der Sulfatschwefel soIl das 
EiweiB ausfallen. Tatsachlich hat HEINLEIN eine solche Sulfatschwefelvermeh
rung in Amyloidorganen nachgewiesen. Ob aber wirklich ein Zusammenhang 
zwischen dieser Anhaufung von Sulfatschwefel im Gewebe und der Amyloid
entstehung vorhanden ist, das ist damit keineswegs bewiesen. LETTERER ist 
der Ansicht, daB die Analysen HEINLEINS viel eher dafiir sprechen, daB 
ein durch Amyloideinlagerungen gestorter Gewebsstoffwechsel der Organe zur 
vermehrten Ansammlung von Sulfatschwefel fUhrt, als fUr die Hypothese einer 
Ausfallung der Amyloidsubstanz durch die Saure; denn ein Fall von Adeno
carcinom, den er selbst untersuchte, habe sogar hohere Schwefelsaurewerte 
gezeigt als die Amyloidfalle HEINLEINs. 

Alter als die Theorie LEUPOLDS von der Bedeutung des Sulfatschwefels ist 
die Lehre von M. B. SCHMIDT, die die Amyloidentstehung als einen fermenta
tiven GerinnungsprozeB hinstellte. Diese Fermenthypothese wurde dann 
spater wieder von KUCZYNSKI in etwas anderer Form aufgegriffen. Durch diese 
Untersuchungen KUCZYNSKIs kam die Amyloidforschung einen wesentlichen 
Schritt vorwarts. KUCZYNSKI machte bei der Fortfuhrung und Erweiterung 
der GOLDMANNschen Versuche uber cellulare Vorgange im Gefolge des Ver
dauungsprozesses die Beobachtung, daB weiBe Mause bei Futterung eiweiB
reicher Nahrung Amyloid bekommen. Das verfutterte EiweiB bestand aus 
Kase, Milch oder HuhnereiweiB. 

Einen wesentlich hoheren Prozentsatz an Amyloid bekam KUCZYNSKI, wenn 
er den Tieren EiweiBlosungen einspritzte. Besonders wirksam erwies sich 
Nutrosecasein. Damit wollte KUCZYNSKI sogar 100% Amyloid erzeugt haben. 
Wenn sich dies auch nicht bestatigen lieB, so steht doch nach den Ergebnissen 
zahlreicher Nachuntersucher soviel fest, daB durch parenterale EiweiBzufuhr 
bei der weiBen Maus Amyloid erzeugt werden kann. 

KUCZYNSKI schloB aus seinen Untersuchungen, daB die Ursache der Amyloid
bildung in einem Ubertritt von blutfremden, abbaubedurftigen EiweiBstoffen 
in den Kreislauf zu suchen sei. Diese EiweiBkorper muBten hochmolekular sein, 
etwa von der Natur der Proteine, da mit starker abgebautem EiweiB keine 
Amyloidose hervorgerufen werden konnte. Diese Uberschwemmung des Korpers 
mit EiweiB ist die Voraussetzung fur die Amyloidentstehung, aber nicht die 
einzige Ursache. Die zweite Bedingung sieht KUCZYNSKI in dem Vorhandensein 
von abbauenden Fermenten. Dort, wo die im Blut kreisenden EiweiBstoffe mit 
diesen Fermenten zusammentreffen, kommt es ZUlli Niederschlag, zur Amyloid
bildung. DaB solche eiweiBabbauenden Fermente, Proteosen, bei der Uber
schwemmung des Organismus mit EiweiBstoffen in vermehrtem MaBe vorhanden 
sind, und zwar nicht nur bei Uberschwemmung mit korperfremdem EiweiB, 
das ist sicher. LEUPOLD konnte solche Abbaufermente bei Tieren mit chronischen 
Eiterungen nachweisen, HEINLEIN am Phosphorhund, um nur einige Beispiele 
zu nennen. Aber gerade weil man solche Fermente immer nachweisen kann, 
wenn EiweiB eingeschmolzen wird, wahrend die Amyloidentstehung, abgesehen 
von der Maus, wo sie so leicht erzeugt werden kann, doch ein relativ 
seltenes Vorkommnis ist, ist es nicht sehr wahrscheinlich, daB solche Fermente 
mit der Amyloidentstehung etwas zu tun haben. Immerhin waren die Unter
suchungen KUCZYNSKIS bedeutungsvoll dadurch, daB sie zum ersten Male den 
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experimentellen Nachweis erbrachten, daB durch parenterale EiweiBzufuhr 
Amyloid erzeugt werden kann. 

Es erhob sich natiirlich die Frage, ob aus dem zugefiihrten EiweiB Amyloid 
entsteht oder ob diese Bildung auch anders zu deuten ist. LETTERER zog 
aus seinen Untersuchungen den SchluB, daB das injizierte EiweiB mit dem 
AmyloideiweiB kaum direkt in Verbindung steht. Er gab der Meinung Ausdruck, 
daB eines der ursachlichsten Hauptmomente der Amyloidbildung in der Globulin
vermehrung zu sehen sei, die einmal als begleitendes Symptom fast allen Grund
krankheiten des Amyloids zu eigen sei und zum anderen zu den Folgeerschei
nungen der amyloiderzeugenden Mittel des Experiments gehore. 

DaB es tatsachlich nicht das parenteral zugefiihrte EiweiB ist, aus dem das 
Amyloid gebildet wird, das geht auch daraus hervor, daB LETTERER durch 
Injektion zahlreicher anderer Stoffe Amyloid bei der weiBen Maus hervorrufen 
konnte, so mit korpereigenem EiweiB, mit 0,2 % Phenol, mit KochsalzlOsung 
und sogar mit- reinem destilliertem Wasser. MURATA und JOSHIKAWA konnten 
durch Kieselsaurefiitterung und Kieselsaureinjektion beim Kaninchen Amyloid 
erzeugen, BUTT durch Manganchlorid. LETTERER kommt zu dem Ergebnis, daB 
sich alle diese amyloiderzeugenden Mittel auf einen Nenner bringen lassen, 
insofern als sie aIle einen starken parenteralen Reiz setzen, der zu ZeIl
zerfall fuhrt. 

Die Erfolge der Amyloiderzeugung durch EiweiBzufuhr muBten naturlich 
das Augenmerk auf die eiweiBabbauenden Zellen lenken und so wurde auch 
von zahlreichen Forschern die Ansicht geauBert, daB zwischen Reticuloendothel 
und Amyloidentstehung Beziehungen vorhanden sind (DOMAGK, ARNDT, PAGEL, 
JAFFE, SMETANA u. a.). Es war ja auchauffallend, daB das Amyloid am haufigsten 
auftrat in den Organen, die zum Reticuloendothel im engeren Sinne zu rechnen 
sind, in der Leber, Milz und Lymphknoten. Es ist wohl auch ganz zweifeIlos, 
daB das Reticuloendothel mit der Amyloidbildung etwas zu tun hat, aber es 
geht doch wohl nicht an, nur dem Reticuloendothel diese Rolle zuzuschreiben, 
sondern man wird LETTERER Recht geben mussen, wenn er schreibt: "man 
kann hochstens sagen, daB auch die Amyloidose eine Krankheit des aktiven 
Mesenchyms, aber nicht des reticuloendothelialen Systems im engeren Sinne 
ist." J a man darf wohl annehmen, daB das ganze Speichersystem daran beteiligt 
ist, nicht nur die cellularen Anteile, sondern auch die Grundsubstanz. Wir haben 
ja schon fruher gesehen, daB bei der EiweiBuberschwemmung des Korpers das 
EiweiB zum Teil granular gespeichert wird in den Uferzellen, zum Teil aber auch 
durch die GefaBwand hindurchgeht und hier zum Teil in der Grundsubstanz 
liegen bleibt, zum Teil in aktivierten Bindegewebszellen gespeichert wird. 
Vermutlich wird das extracellular in der Grundsubstanz liegende EiweiB allmah
lich von den Zellen aufgenommen und abgebaut. Bei langerdauernder Uber
schwemmung des Organismus mit EiweiB ist es wohl nicht schwer sich vorzu
stellen, daB die eiweiBabbauenden Zellen mit ihrer Tatigkeit nicht fertig werden, 
so daB sich immer mehr EiweiB in der Grundsubstanz ansammelt und allmahlich 
zu einem schwer lOslichen Produkt, dem Amyloid kondensiert wird. Almliche 
Vorstellungen hat bereits KUCZYNSKI geauBert, der annahm, daB auBer der 
Amyloidbildung durch Fermentwirkung, noch eine andere Moglichkeit darin 
besteht, daB es zu einer Auskrystallisation einer ubersattigten EiweiBiosung 
im extracellularen Bindegewebe kommt. -
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SchlieBlich haben in der kausalen Genese des Amyloids in der letzten Zeit 
diejenigen Theorien eine besonders groBe Rolle gespielt, die die Amyloidbildung 
als das Produkt einer Antigen-Antikorperwirkung erklaren. Schon RAUBITSOHEK 
hatte ja aus seinen Untersuchungen den SchluB gezogen, daB der Amyloidbildung 
ein Priicipitationsvorgang zugrunde liege, und auch LETTERER war zu einem 
ahnlichen Ergebnis gekommen. LETTERER hatte dabei allerdings angenommen, 
daB die EiweiBkorper, aus denen Amyloid entsteht, vermoge ihrer physikalischen 
Eigenschaften die GefaBwand unter normalen Bedingungen nicht zu durch
dringen vermogen und daB infolgedesssen die Pracipitation nicht nach dem 
Durchtritt durch die GefaBwand in das Gewebe, sondern umgekehrt vor dem 
Eintritt in das Elut, im Gewebssaft erfolgt. Er hat sogar, um den moglichen 
Durchtritt hochmolekularer EiweiBkorper plausibel zu machen, an die alte 
Theorie von SORMIEDEBERG angekniipft, daB das Amyloid eine Kohlehydrat
komponente enthalt und meint nun, daB solche Kohlehydratgruppen die GefaB
wand durchdringen und pracipitierend auf bestimmte EiweiBkorper wirken 
konnen. Diese Vorstellung ist meines Erachtens aber durchaus abwegig. Denn 
die Behauptung SOHMIEDEBERGS von Kohlehydratkomplexen im Amyloid ist 
als durchaus irrig anzusehen. SOHMIEDEBERG hat sicher hochst verunreinigtes 
Amyloid in Handen gehabt, wie ja auch aus den falschen Schwefelanalysen 
hervorgeht. Zum anderen aber wiirde eine Kohlehydratkomponente in dem 
EiweiBkorper, die als Antigen wirkt, die MolekiilgroBe nur erhohen und damit 
die Durchdringbarkeit, die ja nach LETTERERS Ansicht von der MolekiilgroBe 
abhangt, vermindern. 

Selbst wenn die Annahme richtig ist, daB unter normalen Bedingungen 
solche hochmolekulare EiweiBkorper die GefaBwand nicht zu durchdringen 
vermogen, so muB man doch andererseits erklaren, daB die Bedingungen, die 
die Amyloidbildung im Gefolge haben, ja auch keine normalen sind. Vielmehr 
liegen doch Storungen vor, die sehr wohl eine Uberschreitung der Endothel
schranke erklaren konnen. 

Einige weitere Fortschritte in der Erklarung der Amyloidose als Antigen
Antikorperwirkung bedeuteten die Untersuchungen LOSOHCKES. LOSOHOKE 
konnte, was von wesentlicher Bedeutung war, nachweisen, daB auch arteigene 
EiweiBkorper unter Umstanden antigene Eigenschaften annehmen konnen. 
Unter Anwendung von Organextrakten und von LeukocyteneiweiB gelang es 
ihm bei Kaninchen und Meerschweinchen die Bildung von Isoantikorpern nach
zuweisen. Die Bedingungen nun, die zu einer Ausfallung dieser Antikorper 
fiihrten, vermutete er in quantitativen Beziehungen zwischen Antigen und Anti
korper. Er nimmt an, daB bei starkem Uberwiegen des Antikorpers dieser auf 
dem Wege iiber die Safte bis zum Ort der Antigenbildung vordringt und mit dem 
Antigen ein Pracipitat bildet. Dieser Vorgang liegt nach LOSCHCKE der Hyalin
entstehung zugrunde, das also nach ihm durch Antigen-Antikorperreaktion am 
Ort der Antigenbildung entsteht. Er erklart so die Hyalinose in der Aorta bei 
Arteriosklerose, die Hyalinablagerungen in der Mamma, im Bindegewebswall 
tuberku16ser Herde usw. 

Wenn aber das Antigen im Serum iiberwiegt, so gelangt es nach Absattigung 
der im Elute kreisenden Antikorper bis an deren Bildungsstatten, also vornehm
lich Leber, Milz und Lymphknoten und fiihrt dort zum Pracipitat, das nichts 
anderes als Amyloid ist. Dabei macht LOSCHOKE noch die Einschrankung, daB 
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in diesem FaIle das Antigen LeukocyteneiweiB sei. Dieses LeukocyteneiweiB 
entsteht durch Resorption von korpereigenem Eiter bzw. im Experiment 
durch den intravasalen Zerfall von Leukocyten nach parenteraler Zufuhr irgend
welcher Reizkorper. 

L6sCHCKE hat damit sowohl die Amyloid- als auch die Hyalinbildung durch 
Antigen-Antikorperreaktion erkHirt, wobei die Amyloidbildung gewissermaBen 
nur einen Spezialfall darstellt. Es wiirde sich also auch hieraus ergeben, daB 
Hyalin und Amyloid nichts grundsatzlich Verschiedenes sind, sondern durch 
prinzipiell gleiche Vorgange· entstehen, zumal es, wie LETTERER feststeIlte, 
durchaus unwahrscheinlich ist, daB fiir die Amyloidbildung nur .das Leuko
cyteneiweiB in Frage kommt. 

1m iibrigen sehen wir auch hier wieder bei dieser Erklarung der Amyloid
bildung als Antigen-Antikorperreaktion die Beziehungen zum R.E.S., und 
zwar in seiner Eigenschaft als Antikorperbildner. Solche Zusammenhange 
werden auch von anderen Untersuchern behauptet, so von ARNDT, JAFFE, 
SMETANA u. a. Danach wiirde die Amyloidbildung gleichbedeutend sein mit 
der Erschopfung der antikorperbildenden Krafte des R.E.S. Besonders sprachen 
dafiir die Untersuchungen ARNDTS an Serumpferden, wo die Tiere, je langer 
sie im Serumdienst standen, ein immer starkeres Absinken des Antikorpertiters 
bei gleichzeitiger Haufung der Amyloidose zeigten. Man darf aber wohl mit 
Recht mit LETTERER sagen, daB es sich auch hier nicht um eine Eigenschaft 
des R.E.S. im eigentlichen Sinne, sondern des aktiven Mesenchyms handelt. 

Aufbauend auf den Ergebnissen der Untersuchungen von L6sCHCKE ging 
LETTERER noch einen Schritt weiter. In friiheren Untersuchungen hatte er 
festgesteIlt, daB die Serumglobuline von gesunden und amyloidkranken Mausen 
sich verschieden verhalten. Wenn er Mause einer amyloiderzeugenden Behand
lung unterwarf, so zeigten diejenigen, die gesund blieben, einen Globulinanstieg, 
wahrend er bei den amyloiderkrankten ausblieb. In Gleichsetzung von Globulin
und Antikorperbildung zog er nun den SchluB, daB der hohe Globulinanstieg 
im Serum behandelter, aber nicht erkrankter Tiere fiir eine gute Antikorper
bildung sprach, wahrend Tiere mit niederem nicht ansteigendem Globulinspiegel 
schlechte Antikorperbildner waren und infolgedessen an Amyloidose erkrankten. 
Dieser SchluB ist nun keineswegs so zwingend, denn es laBt sich leicht zeigen, 
daB man die Glo bulinkurve senken kann, ohne daB die gleichzeitige Verminderung 
der Antikorper eintritt. Auf die Theorie L6sCHCKES vom Uberwiegen des 
Antigens im FaIle der Amyloidose angewendet, wiirde das nach LETTERER 
einer schlechten Antikorperbildung oder was damit gleichbedeutend ware, 
einem niedrigen Globulingehalt des Blutes gleichkommen. LETTERER hat in 
groBen Versuchsreihen iiber das Verhalten der Antikorper bei amyloiderkrankten 
Mausen nachgewiesen, daB im Serum kranker Tiere pracipitierende Antikorper 
nur sparlich, im Serum noch nicht erkrankter, der krankmachenden Behandlung 
unterworfener Tiere dagegen reichlich vorhanden seien. Er zieht daraus den 
SchluB, daB Amyloidose dann entsteht, wenn der Antigengehalt des Blutes 
groB, der Antikorpergehalt der Gewebssafte dagegen klein ist. Die Amyloidose 
ist somit eine Erkrankung, die auf Grund einer pracipitierenden Antigen
Antikorperreaktion innerhalb desOrgangewebes entsteht. 

GroBe Schwierigkeiten bereitete LETTERER die Erklarung des lokalen und 
atypischen Amyloids; denn, wenn das Amyloid durch Antigen-Antikorper-
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wirkung entsteht, so ist nicht zu verstehen, warum es oft an einer einzigen Stelle 
bzw. in Organen auftritt, die bei der allgemeinen Amyloidose davon verschont 
zu bleiben pflegen. Es ist auch zweifellos schwierig zu begreifen, warum Amyloid 
z. B. nur in der Umgebung eines Entziindungsherdes (Kehlkopfamyloid) oder 
nur in Herzmuskelschwielen sich ablagert. LETTERER greift hier auf die L6SCHCKE

sche Erklarung der Hyalinentstehung zuriick, die er nun auch auf das lokale 
Amyloid angewendet haben will. Es wiirde sich dann also darum handeln, 
daB die Antikorperbildung quantitativ die Antigenproduktion iiberragt und 
daB es zu einer Pracipitation am Ort der Antigenentstehung kommt. 

VOLLAND zieht Vergleiche zwischen der Fibrinoidbildung bei der allergisch
hyperergischen Entziindung und der atypischen Amyloidablagerung. Dieser 
Vergleich ist .gar nicht unangebracht, nur wiirden solche Beziehungen noch 
lange nicht, wie VOLLAND meint, fiir die allergische Genese des Amyloids sprechen. 
Genau so wie das Fibrinoid ja keineswegs nur bei der allergisch-hyperergischen 
Entziindung entsteht, sondern auch sonst haufig beobachtet wird, so diirfte 
auch das Amyloid nicht allein durch Antigen-Antikorperreaktion entstehen. 

Wenn man nun das Fazit zieht aus dem, was die Versuche mit parenteraler 
EiweiBzufuhr zur Klarung der Amyloidgenese beigetragen haben, so laBt sich 
folgendes feststellen: einmal ist es dadurch gegliickt im Tierexperiment Amyloid 
zu erzeugen, wodurch bewiesen wurde, daB der eine Faktor im Geschehen im 
Vorhandensein hochmolekularer EiweiBkorper besteht. Weiter wurde wahr
scheinlich gemacht, daB dasjenige Organsystem, das so hochmolekulare Stoffe 
verarbeitet, namlich das Speicherzellensystem, mit der Umwandlung der im 
Blute kreisenden EiweiBkorper in Amyloid etwas zu tun hat, sei es nun, daB 
diese Umwandlung rein mechanisch, kolloidchemisch, zu denken ist, sei es, 
daB man sie sich als Antigen-Antikorperreaktion zu denken hat. Diese letztere 
Annahme wird durch eine ganze Reihe von Arbeiten gestiitzt, ohne daB man den 
Eindruck hat, es ware ein durchaus iiberzeugender Beweis erbracht. Bezeichnend 
dafiir ist ja, wie bereits geschildert, die groBe Schwierigkeit, die dieser Beweis
fiihrung erwachst, wenn sie die Entstehung des lokalen Amyloids erklaren solI. 

Diese Schwierigkeit scheint mir nun bei einer rein mechanischen, kolloid
chemischen Erklarung nicht vorhanden zu sein. Denn nimmt man an, daB 
die Amyloidbildung durch Ausfallung von hochmolekularem EiweiB zustande 
kommt, das durch das Speicherzellensystem nicht verarbeitet werden kann, 
so liWt sich das sowohl auf die allgemeine wie die lokale Amyloidose anwenden. 

Fiir die allgemeine Amyloidose ist der Vorgang ja bereits geschildert worden 
in der Weise, daB das im Blut kreisende EiweiB durch die GefaBe hindurchtritt 
und in den Speicherzellen verarbeitet wird, bei Uberangebot aber auch in der 
Grundsubstanz liegen bleibt und hier kondensiert wird. Nehmen wir nun ein 
Beispiel von lokalem Amyloid, etwa in der Umgebung eines Entziindungsherdes: 
Auch hier wird im Entziindungsherd durch Zellzerfall EiweiB £rei, das nach der 
Umgebung abdiffundiert und sicherlich auch von groBen Makrophagen, die 
man ja bei chronischen Entziindungen immer findet, gespeichert wird. Es ist 
aber auch daraus verstandlich, daB ein Teil von diesem EiweiB in der Grund
substanz liegen bleibt und allmahlich in Amyloid umgewandelt wird. 

Die Hauptschwierigkeit liegt nur darin, zu erklaren, warum EiweiBzerfall 
ein so haufiges Vorkommnis ist, die Amyloidose dagegen ein so seltenes. 1st 
es nun notig, das Schlagwort von der veranderteri- Reaktionslage auch hier 
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anzuwenden? Ich mochte glauben nein. Man muB nur eine Voraussetzung 
machen, namlich die, daB zwischen Hyalin und Amyloid nicht grundsatzliche 
Verschiedenheiten, sondern flieBende Ubergange bestehen, daB sie zu der Gruppe 
der EiweiBausfaliungen gehoren, wozu auch das Fibrinoid, aber auch das Fibrin, 
das ja sicher nur in den seltensten Fallen aus reinem Fibrin besteht, zu rechnen 
sind. Ich glaube, man muG sich endlich von der Vorstellung £rei machen, als 
ob so schwer zu beurteilende Kriterien, wie sie Farbreaktionen darstellen, etwas 
iiber das Geschehen auszusagen vermochten. 

Unter dieser Voraussetzung aber ist es nicht schwierig, beim EiweiBzerfall, 
sei er nur allgemeiner oder lokaler Natur, EiweiBniederschlage festzustellen. 
Das Amyloid ware dann ais ein Sonderfall dieser haufigen EiweiBablagerungen 
aufzufassen. 

v. Parenterale EiweiBzufuhr und Thrombose. 
In dem neueren Schrifttum iiber das Problem der Thrombose und Embolie 

fallt die Behauptung auf, daB die Falle von Thrombose mit Embolie zunehmen, 
was man zum Teil auf die Haufung der parenteralen Medikamentinjektionen 
zuriickfiihren will. Wieweit das stimmt, muB den klinischen Erhebungen iiber
lassen bleiben. Die Meinungen dariiber gehen jedenfalls weit auseinander. 
Yom theoretischen Standpunkt aus betrachtet wiirde eine Thrombosezunahme 
als Folge parenteraler, vor allem intravenoser Injektionen schon zu verstehen sein. 

Drei Momente spielen in der Frage der Thrombosegenese eine Rolle: Die 
Veranderung des Kreislaufes, die Veranderung des Blutes und die Veranderung 
der GefaBwand. Je nach der Stellung der einzelnen Forscher wird dabei bald 
mehr das eine, bald mehr das andere Moment in den Vordergrund geriickt. 

Es ist nun kein Zweifel, daB durch parenterale EiweiBzufuhr die Thrombose
neigung stark erhoht wird. Viele Untersucher stimmen darin iiberein, daB sie 
bei ihren Versuchstieren kleinere und groBere Thrombosen nachweisen konnten 
(SIEGMUND, DIETRICH, KU8AMA u. a.). Wenn man nun fragt, welche Storungen 
der angefiihrten Momente dafiir verantwortlich zu machen sind, so scheint mir, 
daB alle drei Faktoren dabei eine Rolle spielen. 

Aus zahlreichen Untersuchungen (BERGER, STARLINGER, HEINLEIN) ist 
bekannt, daB die BluteiweiBkorper nach parenteraler EiweiBinjektion an Menge 
ansteigen, wobei dieser Anstieg auf eine Vermehrung der grobdispersen Anteile, 
des Fibrinogens und der Globuline zuriickzufiihren ist. Es hat also das Blut 
eine Veranderung erfahren durch die Vermehrung der grobdispersen EiweiB
korper, die ja fiir die Thrombose von Wichtigkeit sind. 

Aber auch der Kreislauf zeigt Veranderungen, wenn auch nicht zentral, so 
doch an der Peripherie. Es sollen hier diese Veranderungen nicht eingehend 
beschrieben werden, da sie spater bei der Betrachtung der anaphylaktischen 
Entziindung noch eingehend behandelt werden miissen. Es solI nur so viel ge
sagt werden, daB betrachtliche Veranderungen der peripberen Kreislauffunktion 
nachzuweisen sind, sowohl bei einmaliger Injektion als auch bei wiederholter. 
So sah HOMUTH, daB intravenos eingespritztes Serum am Kaninchenmesenterium 
sofort und auf eine Reihe von Tagen eine peristatische Hyperamie hervorrief 
mit und ohne vorausgehende kurze Anamie. DaB bei sensibilisierten Tieren die 
Erregbarkeit der peripheren Strombahn stark verandert ist, das wird spater 
noch zu zeigen sein. 
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Bleibt als letztes Moment noch die Veranderung in der GefaBwand zu be
sprechen. Auf die Wichtigkeit dieses Faktors haben besonders SIEGMUND 
und DIETRICH hingewiesen. Schon vorher hatte unter anderem RITTER der 
Meinung Ausdruck gegeben, daB von wesentlicher Bedeutung fiir die Thrombose 
die Beziehungen zwischen GefaBwand und Blut seien. Er hatte Farbstoffe, 
kolioidale MetalIe, Fette und Bakterienaufschwemmungen in die Venen gebracht 
und konnte nun eine mehr oder weniger deutliche Speicherung dieser Stoffe 
im Venenendothel nachweisen. Da nun gleichzeitig ofter eine Thrombose auf
trat, so schloB er, daB die Ursache der Thrombose in der Storung des physikalisch
chemischen Grenzverhaltnisses von Endothel und Blut zu suchen sei, und 
zwar hauptsachlich in einer primaren Stoffwechselstorung des Endothels' 
SIEGMUND konnte bei seinen Versuchen tiber Endothelreaktionen zeigen, daB 
in den Venen der Leber, Milz und Lungen, aber auch der Raut und anderer 
GefaBgebiete nach Injektion steigender Mengen von Bakterien homogene Ab
scheidungen (hyaline Fibrinknotchen) vorkommen. Er erhielt diese Verande
rungen, wenn er lebende und abgetotete Colibakterien und Staphylokokken 
verwendete. Aber auch Vorbehandlung mit indifferentem EiweiB mit nach
folgender Bakterieneinverleibung fiihrte zu demselben Ergebnis. Nach seiner 
Darstellung entstehen diese Bildungen durch Zerfall von Endothelzellen mit 
nachfolgender Fibrinabscheidung und konnen durch Einwachsen von Endothel
zellen organisiert werden. AuBer diesen homogenen Abscheidungen kommen 
aber auch zellige Reaktionen vor in Form von Zelipoistern, die umschriebene 
flache Knotchen bilden oder tiber langere Strecken ausgedehnt sind. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB gegenseitige Einwirkungen zwischen 
Blut und GefaBwand bestehen. Denn einmal entstehen Reaktionen in der GefaB
innenhaut durch Einwirkung von Blut auf das Endothel und andererseits fiihren 
die homogenen Abscheidungen zu einer Rtickwirkung auf das Blut. 

Da SIEGMUND dieselben Veranderungen auch bei Menschen fand, die an 
Scharlach, Sepsis und anderen Infektionskrankheiten gestorben waren, namlich 
auch wieder diese Zellherde in der GefaBintima und hyaline Fibrinthromben 
in allen moglichen GefaBgebieten, so war dadurch wahrscheinlich geworden, daB 
die Ergebnisse des Tierversuches auch auf die menschlichen Verhaltnisse tiber
tragen werden durfen. 

War SIEGMUND noch der Ansicht, daB der Endotheluntergang fur die Ab
scheidung der hyalinen Fibrinthromben von Wichtigkeit sei, so suchte DIETRICH 
in ausgedehnten Untersuchungen den Nachweis zu fiihren, daB ein solcher 
Endotheluntergang fiir das Zustandekommen der Thrombose nicht unbedingt 
notwendig ist. Er injizierte Kaninchen Colivaccine und Staphylokokkenvaccine 
in steigenden Dosen intravenos und unterband kurz vor Einbringung der letzten 
Dosis ein GefaBstuck oder drosselte es vorsichtig. Gelegentlich verwendete 
er fur die Vorbehandlung Kaseosan und nur fiir die letzte Injektion Vaccine. 
Die Veranderungen, die er an vollig ausgeschalteten Venen feststellen konnte, 
bestanden in den ersten Stunden in einer Verklumpung der Keime mit An
lagerung an das Endothel. Nach 5 Stunden war eine Auflockerung der Intima 
vorhanden, VergroBerung der Endotheizellen und Auftreten kleiner Zellanhau
fungen in der GefaBwand. Die Bakterienklumpchen lagen zum Teil innig an 
der Wand, wobei diese an einigen Stellen mit einer homogenen Schicht bedeckt 
war. DIETRICH will diese Abscheidung mit den homogenen Fibrinschichten 
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gleichgesetzt wissen, wie sie an mit Crotonol geatzten GefaBwandstellen auf
treten. 

Aber auch am Endokard von Herzklappen fand er die subendothelialen 
Zellvermehrungen und Zellauflockerungen, in den Lebervenen kleine Fibrin
knotchen, in den LungengefaBen homogene Fibrinflockchen. 

DIETRICH mochte seine Untersuchungen so gewertet wissen, daB dadurch 
zwar kein einwandfreier Beweis, aber doch ein wertvoller Hinweis darauf ge
liefert wird, daB die Reaktion zwischen GefaBwand und Blut unter geeigneter 
Abstimmung imstande ist, die Grundlage einer Thrombose zu bilden. Eine 
solche Reaktion wiirde ausgelost durch Anpassung des GefaBendothels an Resorp
tionsleistungen, sowohl gegen feinste belebte Korperchen (Bakterien) als gegen 
kolloidal geloste EiweiBstoffe (Kaseosan). Sie fUhre zur Haftung von korper
lichen Teilen und zur Abscheidung homogener Massen, die den Stromverhalt
nissen entsprechend zu Wirbeln geformt wiirden. Durch EinschluB von Leuko
cyten, Blutplattchen und roten Blutkorperchen konne vor einem Stromhindernis 
ein gemischter Thrombus entstehen. Die Reaktionsbereitschaft des Venenendo
thels gehe bei entsprechend langer Vorbehandlung den schon bekannten Reak
tionen der kleinen Venen der Leber und anderer GefaBgebiete (SIEGMUND) 
parallel; ebenso stimme sie mit der Reaktion des Endokards iiberein, die bei 
geeigneten Bedingungen zur Endokarditis fiihren konne. Der Begriff einer 
Thrombosebereitschaft erhalte durch diese Beobachtung eine festere Grundlage. 
Sie beruhe nicht einseitig auf einer Strombehinderung, Wandveranderung oder 
bestimmter Blutbeschaffenheit, sondern auf einer Anderung der Beziehungen 
von GefaBwand und Blut, bei gleichzeitig begiinstigender Stromverlangsamung. 

Diese Untersuchungen DIETRICHs stehen in besonders scharfem Widerspruch 
zu einer langer zuriickliegenden Arbeit von KUSAMA iiber toxische Thrombose. 
Das Ergebnis dieser Arbeit war kurz gesagt dies, daB das Fibrin niemals primar 
ausfallt, sondern immer sekundar im AnschluB an Veranderungen der Blutzellen 
oder der GefaBwandzellen und weiter, daB den Leukocyten und deren Triimmern 
die Hauptrolle bei der Entstehung der Fibrinthromben zukommt. 

In einer neueren Arbeit von OHM aus dem ASCHoFFschen Institut, wobei 
mit intravenosen Coliaufschwemmungen gearbeitet wurde, wurden im groBen 
und ganzen zwar die Befunde von KUSAMA bestatigt, doch war auch eine gewisse 
Annaherung an den Standpunkt von SIEGMUND und DIETRICH nachzuweisen. 
Denn neben den Kerntriimmern, die KUSAMA bei der Ent:;Jtehung der Fibrin
thromben in den Vordergrund gestellt hatte, wurde auch den Zellen des reticulo
endothelialen Systems eine starkere Beteiligung zugeschrieben. Denn bei OHM 
heiBt es: "Wir vermuten, daB die Reticuloendothelien in der Art zum Zustande
kommen der Fibrinthromben beitragen, daB sie auf Infektionsreize hin in der 
von ASCHOFF nach der Speicherungsfahigkeit aufgestellten Reihenfolge an
sprechen, Stoffe (etwa Abwehrstoffe) produzieren und ausscheiden, welche einen 
modifizierenden oder verstarkenden EinfluB auf das im voriiberflieBenden Blut 
an dazu notwendigen Gerinnungszentren (ZENKER, HAUSER) - als solche 
waren vorbeischwimmende Kerntriimmer und Leukocyten anzusehen - zur 
Ausfallung gelangende Fibrin ausiiben". Damit ist ja schlieBlich etwas Ahnliches 
gesagt, wie DIETRICH es behauptet. GewiB, man sagt "Stoffe" ("Abwehrstoffe"), 
wo DIETRICH von Fibrin spricht und beschrankt die Funktion auf das reticulo
endotheliale System im engeren- Sinne, wiihrend DIETRICH und SIEGMUND das 
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gesamte GefaBendothel beteiligt wissen wollen. leh mochte meinen, daB das 
keine grundsatzlichen Verschiedenheiten sind. Denn, wenn man schon annimmt, 
daB von den Reticuloendothelien Stoffe ausgeschieden werden, so scheint mir 
die Annahme, daB unter diesen Stoffen auch Fibrin ist, nicht so abwegig, zumal 
wir ja wissen, daB aIle Stoffe, die das Reticuloendothel starker reizen, gleich
zeitig eine starke Fibrinogenvermehrung im Blut herbeifiihren. Dnd wenn 
zurn anderen das Reticuloendothel im engeren Sinne an bevorzugter Stelle 
steht bei all den Funktionen, die man dem Speicherzellensystem zuschreibt, so 
ist es doch andererseits nicht so, als ob diese Funktionen, wenn auch vielleicht 
in abgeschwachterem MaBe den iibrigen Teilen des "aktiven Mesenchyms" 
nicht ebenfalls zukamen. 

Wenn man aus den Untersuchungen von SIEGMUND und DIETRICH den 
Eindruck gewinnt, daB die Reaktion zwischen GefaBwand und Blut eine Rolle 
spielt, so geht doch andererseits auch daraus hervor, daB noch andere Momente 
hinzutreten miissen, um eine Thrombose herbeizufiihren. Das erhellt schon daraus, 
daB DIETRICH die GefaBe unterbinden bzw. drosseln muBte. Es ist also auch 
das Stromungshindernis von Bedeutung. 

Das scheint auch aus einer kiirzlich erschienenen Arbeit von HEINLEIN her
vorzugehen, die sich mit den Organveranderungen nach parenteraler Zufuhr 
von EiweiB- und NichteiweiBkolloiden befaBte. Nach langdauernder Ein
bringung von verschiedenartigem EiweiB (Kaseosan, Pferdeserum, Shigavaccine) 
wurden die gleichen Reaktionen am Endothel und an der subendothelialen 
Schicht beobachtet, wie sie von DIETRICH und SIEGMUND beschrieben wurden. 
Und zwar betrafen diese Veranderungen sowohl groBe wie auch kleine GefaBe, 
wie auch das Endokard. Besonders deutlich war dies an der Aorta, wo neben 
Zellwucherungen in der subendothelialen Schicht auch solche in der Adventitia 
vorhanden waren. Thromben waren jedoch sehr selten, nur hie und da fanden 
sich feine Fibrinthromben, und zwar in der Regel nur da, wo das Endothel 
abgehoben oder abgelOst war. Dieses seltene Vorkommen von Thromben scheint 
doch darauf hinzuweisen, daB die Endothelreaktion, die tatsachlich sehr stark 
vorhanden war, allein nicht geniigt. 

In einer friiheren Arbeit iiber chronische Histaminvergiftung und Entziindung 
hatte HEINLEIN aber gezeigt, daB hierbei Thromben in GefaBen sehr haufig 
vorkommen. Nun liegen die Verhaltnisse beim Histamin so, daB es gleichzeitig 
auf das GefaBendothel und den Kreislauf einwirkt. Man sieht neben der Wuche
rung der Endothelien und der Zellen der subendothelialen Schicht auch eine 
Abhebung des Endothels und auBerdem haufig eine Stase in kleinen GefaBen. 
Es ist hierbei so, daB neben einer Schadigung der GefaBwand auch eine Ver
schlechterung des Kreislaufes erfolgt, wodurch zwei wichtige Faktoren fUr 
die Thrombose gegeben sind. 

VI. Parenterale EiweiBzufuhr und Entziindung. 
1. Lokale anaphylaktische Entziindung. 

Wenn man die Beziehungen der parenteralen EiweiBzufuhr zur Entziindung 
iiberblickt, so laBt sich zunachst feststellen, daB eine einmalige parenterale 
EiweiBinjektion zwar eine Entziindung hervorzurufen vermag, daB diese Ent
ziindung aber zumeist ganz mild verlauft und in der Regel bald wieder abklingt. 

19* 
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Zu solchen Entziindungen ware das Serumexanthem zu rechnen, das bei manchen 
Menschen schon nach einmaliger Serumzufuhr auftritt und das schon seit der 
Zeit der Behandlung der Diphtherie mit Heilserum bekannt ist. "Ober die morpho
logischen Veranderungen beim Serumexanthem hat schon 1900 M. SEIFFERT 
auf der 3. Tagung der Deutschen Pathologischen Gesellschaft berichtet. Er fand 
die Epidermis abgestoBen und das Corium aufgequollen und zellig infiltriert, 
wobei die Infiltrate hauptsachlich urn die GefaBe herum lagen. DaB auch im 
Tierversuch eine einmalige EiweiBinjektion von einer leichten Entziindung gefolgt 
ist, das beweisen Untersuchungen von GERLACH. Wenn er Serum, und zwar 
gleichgiiltig ob inaktiviertes oder noch aktives subcutan oder intracutan injizierte, 
so trat stets eine etwa 24 Stunden anhaltende, leicht resorptive, ganz uncharak
teristische Entziindung mit diffuser Leukocyteninfiltration auf und eine mikro
skopisch kleinste Nekrose an der Depotstelle. Bei kleinsten Injektionsmengen 
von 0,1 bis 0,2 ccm war diese Reaktion noch deutlich, aber sehr gering. Bei der 
Anwendung von Pferdeserum war sie etwas geringer als bei Hammelserum. 
Sie lieB sich bei allen Arten von Versuchstieren hervorrufen. 

Ganz anders verlauft dagegen die Entziindung, wenn dasselbe EiweiB wieder
holt zugefiihrt wird. Dann tritt ein Symptomenkomplex ein, der zuerst von 
AaTHUS festgestellt und als allgemeine Anaphylaxie bezeichnet wurde. AaTHUS 
injizierte Kaninchen subcutan, intraperitoneal oder intravenos Pferdeserum 
bzw. Kuhmilch. Nach Ablauf einer gewissen Inkubationszeit injizierte er 
dieselbe Substanz intravenos, worauf die Tiere schwer erkrankten und zurn Teil 
innerhalb weniger Minuten eingingen. Wenn er nun die zweite Injektion nicht 
intravenos, sondern subcutan applizierte, so blieben die schweren allgemeinen 
Krankheitserscheinungen aus, und es traten statt dessen Veranderungen an der 
Injektionsstelle auf, und zwar kam es dort zu einer sterilen trockenen Gangran, 
deren GroBe von der injizierten Serummenge abhangig war. SchlieBlich stieB 
sich das nekrotische Hautstiick ab und es bildete sich ein Geschwiir aus. AaTHUS 
bezeichnete diese auf die Injektionsstelle beschrankte Veranderung als lokale 
Anaphylaxie und stellte fest, daB diese den gleichen Bedingungen unterworfen 
sei wie die allgemeine Anaphylaxie. 

AaTHUS und BRETON untersuchten auch bereits diese lokale anaphylaktische 
Reaktion mikroskopisch: 24 Stunden nach der Erfolgsinjektion war ein 6dem 
und Leukocyteninfiltration vorhanden; die Bindegewebsfasern hatten ihr 
Volumen verdoppelt. Nach 48 Stunden waren die Veranderungen noch schwerer, 
indem jetzt Blutungen in den tieferen Partien bis hinab zur Muskulatur auf
traten. 

In der Folge verdanken wir RassLE die eingehendsten Untersuchungen iiber 
die lokale anaphylaktische Entziindung. Seine Untersuchungen kniipften an 
den von PmQUET geschaffenen Begriff der Allergie an. PmQUET hatte fest
gestellt, daB die Reaktionsfahigkeit eines normalen, oder richtiger ausgedriickt 
eines normergischen Organismus sich andert durch das Uberstehen einer Krank
heit, durch die Vorbehandlung mit bakteriellen Produkten und anderen korper
fremden Substanzen. Diese Veranderungen der Reaktionsfahigkeit, die Allergie, 
zeigte sich: 1. Als zeitliche Anderung der Reaktionsgeschwindigkeit, indem die 
Reaktion entweder sofort nach der zweiten Einfiihrung des fremden Agens 
auftrat oder wenigstens nach nicht allzu langer Dauer. 2. Als quantitative 
Anderung der ReaktionsgroBe, - wobei dfe Reaktionsfahigkeit verstarkt oder 
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vermindert, bzw. aufgehoben sein konnte. Die verstarkte Reaktionsfahigkeit 
entsprach der 1Therempfindlichkeit, der Anaphylaxie, die herabgesetzte bzw. 
aufgehobene Reaktionsfahigkeit der Unterempfindlichkeit bzw. Unempfindlich
keit oder Immunitat. 3. Als qualitative Anderung der Reaktionsart oder des 
reagierenden Gewebes. 

In der von PmQUET gegebenen Formulierung war auch das Moment der 
Spezifitat bereits enthalten, da auch das zweite Mal dasselbe Agens eingefiihrt 
werden muBte wie das erste Mal. 

Diese Begriffe der Allergie wandte ROSSLE nun auf die lokalen Erscheinungen 
an. Lokale Reizbeantwortungen der Antigen-Antikorperreaktion mit den Merk
malen der Entziindung bezeichnete er als allergische Entziindung. GemaB 
der Definition von PIRQUET konnte eine solche allergische Entziindung natur
gemaB auch von geringerer Starke als beim normergischen Tier ausfallen = 
Hypergie, oder sie konnte ganz ausbleiben = Anergie (lokale Immunitat), oder 
sie konnte wesentlich verstarkt sein, wofiir ROSSLE den Ausdruck Hyperergie 
pragte. Die hyperergische oder ganz genau ausgedriickt die allergisch-hyper
ergische Entziindung entspricht der anaphylaktischen Entziindung von ARTHus. 

Diese allergisch-hyperergische Entziindung bildete das Thema fiir eine 
groBe Anzahl experimenteller Untersuchungen von ROSSLE und seiner Schule. 
Durch seinen SchUler FROHLICH lieB ROSSLE 1913 die allergisch-hyperergische 
Entziindung am Mesenterium von Froschen beobachten. Sommerfrosche waren 
spezifisch sensibilisiert worden. Wenn nun auf das unter dem Mikroskop aus
gebreitete Mesenterium das betreffende Antigen reappliziert wurde, so setzte 
eine ungewohnlich beschleunigte, heftige und andauernde Entziindung ein. 
An der Beriihrungsstelle mit dem Gift entstand eine fast augenblickliche Stase. 
Weitere, etwas von der Beriihrungsstelle entferntere Capillaren zeigten eine 
Plasmafiillung ohne Erythrocyten und nur geringe Stromung. In etwas weiterer 
Entfernung fanden sich dann Capillaren, die stark erweitert und gut durch
stromt waren. Der Blutstrom schoB an den plasmagefiillten Capillaren vorbei, 
und lieB in sie nur Plasma und Leukocyten eintreten. Ferner waren im peri
fokalen Umkreis des Entziindungsherdes wechselnde Erweiterungen und Ver
engerungen der Venen und Arterien nachzuweisen, an den letzteren geradezu 
"Kontraktionsringe"; im allgemeinen waren zuerst GefaBerweiterungen vor
handen, denen dann Zusammenziehungen folgten. 

Es geht aus diesen Versuchen also hervor, daB durch eine fast augenblick
lich erfolgende Stase die Blutzirkulation im Zentrum des Herdes erlosch, 
wahrend um den Herd herum sich ein kollaterales Odem entwickelte, das 
ROSSLE als serose Apoplexie bezeichnete. In der Umgebung dieses Herdes 
waren dann Leukocytenaustritte zu finden, woran auch reichlich eosinophile 
Leukocyten beteiligt waren. Es ergab sich weiter, daB die Reaktion sich in 
erster Linie an den GefaBen abspielte mit Tonus- und Permeabilitatsanderungen 
derselben. 

GERLACH setzte die von FROHLICH eingeleiteten Untersuchungen fort, indem 
er zu seinen Studien das klassische ARTHUssche Phanomen verwendete. Als 
Versuchstiere dienten ihm Kaninchen, weiBe Ratten, Meerschweinchen, Hund 
und Mensch. Die Sensibilisierung fand sowoh-l intraperitoneal als auch subcutan 
statt, die Erfolgsinjektion wurde subcu~an in die Riickenhaut bzw. beim 
Kaninchen auch in die Haut der Ohren appliziert. Makroskopisch lieB sich 
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das typische ARTHussche Phanomen beobachten. Allerdings kam es beim 
Kaninchenohr und bei der Ratte nie zu einer Nekrose. Mikroskopisch konnte 
GERLACH zeigen, daB bereits nach einer Stunde die Reaktion einsetzte. Diese 
Reaktion zeichnete sich vor allem aus durch eine "kollossale Verquellung des 
Bindegewebes in Corium und Subcutis, im Zentrum des Herdes". Diese Binde
gewebsverquellung war so stark, daB die Capillaren und kleinen GefaBe kompri
miert wurden, so daB sie allmahlich ganz verschwanden. In einzelnen GefaBchen 
waren zahlreiche Leukocyten angesammelt. In der Tiefe der Subcutis fand 
sich Stase, Uberfiillung der Venen und Capillaren mit Leukocyten. Die Binde
gewebskerne waren zum Teil noch gut erhalten, nur einzelne geschadigt. 

Nach 24 Stunden war die Reaktion auf ihrem Hohepunkt angelangt. Nun 
war die Verquellung im Zentrum des Herdes so stark geworden, daB die Binde
gewebshundel kaum mehr zu unterscheiden waren. Die Bindegewebskerne 
fehlten auf weiten Strecken vollig. In die Gewebsspalten hatte es geblutet. 
Wah rend die Verquellungszone ganz zellarm war, war die Peripherie aus
gezeichnet durch einen breiten Wall von Leukocyten, durch Stase, adem, diffuse 
Blutungen, geringe Fibrinausscheidung. Die Venen und Capillaren waren 
teilweise nur durch Anhaufung von massenhaften Leukocyten markiert, ihre 
Wandung nekrotisch. In der weiteren Peripherie traten schon friih mobilisierte 
Bindegewebszellen auf, die Capillarendothelien waren geschwollen, aus der 
Adventitia lOsten sich groBe Zellen abo Nach 8 Tagen, bevor noch die nekrotische 
Partie abgestoBen war, wuchs von der Umgebung jugendliches Bindegewebe 
in den Herd ein. Nach AbstoBung der nekrotischen Partie reinigte sich der 
Geschwiirsgrund und es bildete sich eine Narbe aus. 

GEBLACH konnte also auch hier wieder die aus den FRoHLICHschen Unter
suchungen bekannten Erscheinungen: die Stase, das adem, die leukocytare 
Reaktion feststellen. Hinzu kam aber eine wesentliche Neuerscheinung, die 
Verquellung der Bindegewebsfasern, die in spateren Untersuchungen eine 
wesentlich groBere Rolle als hier spielen sollte. 

Die lokale anaphylaktische Reaktion ist nach GERLACH eine "hyperergische 
Entzundung" im Sinne von ROSSLE. Diese hyperergische Entzundung ist 
morphologisch nicht spezifisch. Sie zeichnet sich gegenuber Entzundungen am 
normergischen Tier nur durch ihren schnellen Verlauf, sowie durch die be
sondere Intensitat der entzundlichen Erscheinungen aus. 

Aus diesen Untersuchungen von FROHLICH und GERLACH zog ROSSLE den 
SchluB, daB diese allergisch-hyperergische Entzundung die hochste Form der 
Entzundungsfahigkeit darstellt und als eine Erscheinung von hochster Zweck
maBigkeit angesehen werden muB. Denn durch die augenblicklich einsetzende 
Stase wird die Resorption des Antigens verhindert, durch das kollaterale adem 
werden die hohen Antigenkonzentrationen verdunnt, durch die Umkehrung 
der capillaren Blutstrome die Menge der zirkulierenden und so zu den Shock
organen gelangenden Antigenmengen herabgesetzt. 

Diese Vorstellung von der ZweckmaBigkeit der hyperergischen Entzundung 
entspricht durchaus dem teleologischen Bild, das ROSSLE auch sonst von der 
Entzundung gibt. Nach ihm ist die Entzundung ja eine parenterale Verdauung, 
wodurch das Bindegewebsorgan denOrganismus von Fremdstoffen zu reinigen 
sucht. ROSSLE hat diesen EntziJndungsbegriff phylogenetisch zu entwickeln 
versucht, indem er die "Entzundungsfahigkeit" als eine Funktion des Mesoderms 
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und seiner Abkommlinge betrachtete, die aus einer Urfunktion des Binde
gewebes, einer besonderen Form der Verdauung hervorgegangen sei und sich 
von ihren primitivsten Anfangen bis zu ihrer hOchsten Entwicklung gesteigert 
hatte. R6sSLE kommt so zur Aufstellung einer physiologischen Entziindung. 
Als solche betrachtet er z. B. die Morphallaxien, worunter der Umbau und Ersatz 
von Geweben bzw. ganzen Organen unter Einschmelzung des urspriinglichen 
geweblichen Bestandes zu verstehen ist; am bekanntesten sind diese Erschei
nungen beim Obergang vom Larvenstadium zur endgiiltigen Tierform. Auch 
im fetalen Leben der hoheren Tiere spielt nach R6sSLE die physiologische Ent
ziindung eine Rolle bei der Beseitigung temporar angelegter Organe. Auch die 
normalen cellularen Vorgange im Bindegewebe bei der Verdauung, z. B. im 
Bereiche der Darmwand stellen eine physiologische Entziindung dar. SchlieBlich 
gibt es nach ihm sogar eine physiologische Entziindung, die der Organismus 
zu Dauereinrichtungen, ja zu Organen umgestaltet hat, wozu der Thymus, die 
lymphadenoiden Organe und die geschlossenen Lymphdriisen zu rechnen waren, 
die nach R6sSLE Entziindungsorgane und organisierte Entziindungen darstellen. 

Dieser Begriff der "physiologischen Entziindung" ist von MARCHAND abge
lehnt worden, worauf hier nicht naher eingegangen werden kann. 

Die Untersuchungen iiber die lokale anaphylaktische Reaktion wurden 
von GERLACH und von KLINGE fortgesetzt und in ihrem Verlauf an einzelnen 
Organen studiert. Einmal handelte es sich dabei um die Frage nach der Zell
standigkeit der anaphylaktischen Entziindung, zum anderen aber ging die 
Frage darum, welche Organe sich an dem Abwehrkampf gegen die Eindringung 
von Fremdstoffen beteiligen. 

In den oben erwahnten Versuchen suchte GERLACH durch Abschniirung mit 
einem Gummischlauch ein Ohr bzw. einen Schenkel sensibilisierter Kaninchen 
vom Kreislauf zu trennen und setzte nun in dieses Organ die Erfolgsinjektion. 
Er fand nun hier zwar ein (jdem, das dem an dem Ohr der nicht abgebundenen 
Seite glich, aber trotzdem waren hieraus keine bindenden Schliisse zu ziehen, 
da das Ohr einmal nicht vollig blutleer gemacht werden konnte und zum anderen 
die Abklemmung nach 4 Stunden wegen der Ge£ahr der Nekrose wieder gelOst 
werden muBte. 

In weiteren Untersuchungen wahlte GERLACH das iiberlebende Ohr sensibi
lisierter Kaninchen als Testobjekt. Es wurde dazu ein Ohr eines hochsensibi
lisierten Kaninchens abgetrennt und von der Arterie aus mit RINGER- bzw. 
LocKE-Losung durchspiilt. Dann wurde in dieses Ohr subcutan Serum injiziert. 
Es bildete sich nun im Laufe der nachsten Stunden ein (jdem aus, das sich von 
der Injektionsstelle nach der Ohrwurzel hinunterzog. Das (jdem war wesentlich 
starker als die durch die Injektion verursachte Schwellung und war auch nach 
24 Stunden noch nachweisbar. Die mikroskopische Untersuchung ergab jedoch 
beim Vergleich mit Kontrollpraparaten anderer ein£ach durchspiilter Ohren 
keinen Unterschied. Es war also auch so keine Moglichkeit gegeben, die Frage 
der Zellstandigkeit der anaphylaktischen Entziindung zu entscheiden. 

KLINGE versuchte diese Fragen einer Losung naherzubringen, indem er 
iiberlebende Organe sensibilisierter Kaninchen mit RINGER-LoCKE-Losung durch. 
stromte, der das spezifische Antigen zugesetzt war. Er durchstromte Ohren, 
Nieren, Lebern, Lungen und Milzen. All!:) Organe~eigten keine histologischen 
Veranderungen gegeniiber den Kontrollorganen mit Ausnahme der Milz. Hier 
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fanden sich nekroseartige Bilder in den Follikeln, Zerfall von Lymphocyten 
und Phagocytose der Kerntriimmer in den geschwollenen Reticulumzellen 
der Follikel. Er zog daraus den SchluB, daB die Gewebsallergie beim Kaninchen 
gegeniiber Vorbehandlung mit artfremdem Serum sich nicht am ganzen Mes
enchym, sondern nur an bestimmten Teilen des reticuloendothelialen Systems 
abspielt und daB diese Gewebe irgendwelche Beziehungen zu anaphylaktischen 
Zustande haben. "Insbesondere der Milz wiirde dann auch fUr die Lokalisation 
anaphylaktischer Zustande in irgendeiner Weise eine besondere Rolle zu
kommen." 

Es sollte sich in der Folge bald herausstellen, daB diese Ansicht von einer 
Sonderstellung der Milz im anaphylaktischen Geschehen in keiner Form stich
haltig war. 

In bezug auf die Frage von der Zellstandigkeit der anaphylaktischen Reak
tionen auBerte sich KLINGE dahin, daB zur anaphylaktischen Entziindung weder 
allein cellulare, noch allein humorale Vorgange fiihren, sondern daB "der Erschei
nung hyperergischer Entziindungsvorgange nach Sensibilisierung mit art
fremdem EiweiB ein komplizierter Vorgang zugrunde liegt, der sich aus Leistungen 
der Zellen und solchen der Safte in engster Wechselwirkung und gegenseitiger 
Abhangigkeit zusammensetzt". 

In weiteren Untersuchungen iiber die anaphylaktische lokale Reaktion 
suchte KLINGE die Faktoren zu erfassen, die fiir das Zustandekommen dieser 
Reaktion wichtig sind. Weder Milzexstirpation noch Speicherung von Tusche 
und Trypanblau im Reticuloendothel vermochten die lokale hyperergische 
Entziindung zu hindern, woraus hervorgeht, daB die urspriingliche Annahme 
KLINGES von der Bedeutung der Milz fiir das Zustandekommen der hyperergi
schen Entziindung sich als nicht stichhaltig erwies. Dagegen bedeutete die 
ortliche Anwendung von Trypanblau und die dabei erfolgende Speicherung im 
Bindegewebe einen Schutz des Gewebes vor der anaphylaktischen Reaktion. 
KLINGE schloB daraus, daB die Aufnahme des Farbstoffes ins Gewebe dessen 
Zellen an der Teilnahme am anaphylaktischen Geschehen hindert und weiter, 
daB es eine Gewebsanaphylaxie geben miisse, die unabhangig vom Blutserum 
sein miisse. 

In den friiher erwahnten Versuchen iiber die lokale anaphylaktische Reaktion 
hatte GERLACH in "Ubereinstimmung mit R6sSLE den Beweis erbracht zu haben 
geglaubt, daB es sich dabei um eine lokale Leistungssteigerung handele, die 
die Aufgabe habe den eingebrachten Fremdstoff zu lokalisieren und zu ver
nichten. Bei dieser subcutanen Einfiihrung des Antigens beteiligte sich das 
Mesenchym an Ort und Stelle an dem Abwehrkampf. Zur Losung der Frage, 
welchen Organen die Abwehr bei intravenoser Zufuhr des Antigens zufiele, 
beniitzte GERLACH den alten OLLERschen Versuch der Einbringung von Hiihner
blutkorperchen in die Blutbahn. Es zeigte sich, daB Leber und Milz und in ihnen 
das Reticuloendothel die Lokalisation des Fremdblutes iibernehmen. Schon 
bei den normergischen Tieren war das Reticuloendothel in voller Bereitschaft, 
in erhohtem MaBe aber bei den sensibilisierten Tieren. Es ergibt sich also auch 
hier wieder, wie bei der lokalen Reaktion, daB es sich bei den sensibilisierten 
Tieren gegeniiber den nicht vorbehandelten "um eine nach Art und Tempo 
beschleunigte Reaktion derselben_Elemente_handelt". Nur war bei der lokalen 
Anwendung das gesamte betroffene Mesenchym beteiligt, dagegen bei der 
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intravenosen Einverleibung das reticuloendotheliale System, insbesondere in 
Leber und Milz, dagegen nicht die Endothelien der gesamten Strombahn. GER
LACH kommt so zu einer Ablehnung einer Beteiligung des gesamten "aktiven 
Mesenchyms" im Sinne von SIEGMUND. 

Schon die genannten Autoren hatten sich bei der Untersuchung der lokalen 
anaphylaktischen Entziindung nicht mehr auf das Testobjekt von ARTHUS, 
die auBere Raut beschrankt. In der Tat gibt es kaum ein Organ, das nicht 
von den verschiedensten Autoren auf seine Fahigkeit zur anaphylaktischen 
Entziindung untersucht worden ware. Diese Untersuchungen liegen teils um 
dieselbe Zeit wie die erwahnten, teils friiher, teils spater. So zeigte FRIED
BERGER bereits 1911, daB es gelingt eine anaphylaktische Reaktion der Lunge 
hervorzurufen. Er sensibilisierte Meerschweinchen mehrmals in Intervallen 
mit Serum und lieB sie dann unter einer Glasglocke einen Serumspray ein
atmen. In der Lunge solcher Tiere waren deutliche Entziindungserscheinungen 
nachweisbar, iiber die FRIEDBERGER allerdings keine genaueren Angaben machte. 
Auch BUSSON versuchte eine lokale Anaphylaxie der Luftwege durch Inhalation 
eines Serumsprays hervorzurufen. 

Eine etwas genauere Untersuchung iiber das gIeiche Thema gibt es von 
IsmoKA. Dieser Autor modifizierte das Verfahren von FRIEDBERGER und inji
zierte sensibilisierten Meerschweinchen das Serum durch einen kleinen Schnitt 
direkt in die Trachea. Neben anaphylaktischen Allgemeinreaktionen fand er 
eine interstitielle Pneumonie, aber auch eine echte Pneumonie von Iobarem 
Charakter. Auch SCHLECHT und SCHWENKER beschaftigten sich um dieselbe 
Zeit mit dem gleichen Problem, indem sie das Verfahren von FRIEDBERGER 
anwandten und sensibilisierte Meerschweinchen einen Serumspray einatmen 
lieBen. Es kam bei manchen Tieren zu einer volligen pneumonischen Infiltration 
der Oberlappen, wobei in den Infiltraten reichlich Eosinophile vorhanden waren. 
Sowohl in der Umgebung von Bronchien waren diese eosinophilen Zellen nach
zuweisen als auch in den Alveolen, von denen zahlreiche vollig damit angefiillt 
waren. 

Auf das Prinzip der Inhalation versprayter EiweiBlosungen griffen KALLOS 
und PAGEL bei ihren Untersuchungen iiber das experimentelle Bronchialasthma 
zuriick. Sie verwendeten jedoch eine Apparatur, die eine so feine Vernebelung 
ermoglichte, daB der Tropfchendurchmesser 0,005 mm unterschritt, wodurch 
erreicht wurde, daB die Tropfchen bis in die Lungenalveolen gelangten. Sie 
machten nun durch Injektion oder Inhalation Meerschweinchen allergisch, 
und lieBen sie dann dieselbe EiweiBlosung, mit der sie sensibilisiert hatten, 
in vernebeltem Zustande einatmen. Bereits nach 1 bis 3 minutiger Inhalation 
reagierten die Tiere mit schweren Erscheinungen: Unruhe, erhohter, spater 
verminderter Atemfrequenz, Cyanose von Schnauze und Ohren, trockenem 
Rusten. In etwa 20 bis 30 Minuten trat unter starker exspiratorischer Dyspnoe 
der Tod ein. Makroskopisch zeigten solche Tiere eine hochgradige Lungen
blahung. Es lieB sich weiter nachweisen, daB bei Tieren, die nicht so lange im 
Versuch belassen wurden und am Leben blieben, keine Antianaphylaxie eintrat, 
so daB immer wieder erneute Anfalle auszulosen waren. Die genannten Autoren 
konnten auch zeigen, daB auch geformte Elemente solche Anfalle hervorzurufen 
vermogen. Sie sensibilisierten zu diesem Zweck Meerschweinchen mit Kaninchen
erythrocyten und lieBen sie eine vernebelte Suspension derselben Erythrocyten 
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inhalieren. Es traten auch hierbei typische asthmatische Anfalle auf. Durch 
haufige Wiederholung dieser Anfalle stellte sich schlieBlich ein Zustand ein, 
den KALLOS und PAGEL dem menschlichen Status asthmaticus gleichsetzten. 
Die Versuchstiere hatten in diesem Zustand eine chronische Bronchitis mit 
Asthmagerauschen iiber den Lungen und Husten mit eosinophilen Sekreten. 

Histologisch fanden sich nun bei diesen Tieren folgende Befunde: . 
1m Mittelpunkt der Veranderungen standen die noch knorpelhaltigen mittel

groBen Bronchien. Schon nach einmaligem Versuch fanden sich eosinophile 
Zellen im Bronchus, die anscheinend durch die Basalmembran zum Epithel 
gewandert waren. Die peribronchialen und submukosen GefaBe der Bronchien 
waren strotzend mit Eosinophilen gefiillt. Am Bronchialepithel machte sich 
eine starke Schleimbildung geltend mit Umwandlung der Epithelien in Becher
zellen. Dart, wo die Eosinophilen in besonders groBer Zahl durch das Epithel 
wanderten, bildete sich eine Schleimmasse, die mit den Eosinophilen verfilzt 
wie ein Thrombus der Bronchiallichtung anlag. Diese MaBe vergroBerte sich 
und wurde ins Lumen abgestoBen. Auch in den Alveolarsepten bildeten sich 
Knotchen, die ausschlie13lich aus Eosinophilen bestanden. Auch die Lumina 
mancher Alveolen waren mit Eosinophilen erfiillt und boten so das Bild einer 
Pneumonie. In der Wand der kleinen Bronchien und in den Alveolarsepten 
war eine odematose Quellung vorhanden, die Basalmembran war verdickt. 
1m Zusammenhang mit diesen Bronchialveranderungen standen Storungen des 
Luftgehaltes in Form von Atelektasen und vikariierenden Emphysemen. 

Aus diesen ganzen Beschreibungen geht hervor, daB KALLOS und PAGEL 
offenbar nicht so schwere Entziindungen gefunden haben, wie sie von FRIED
BERGER, BUSSON, IsmoKA, SOHLEOHT und SOHWENKER beschrieben wurden. 
Dagegen stimmen ihre Befunde mit den bei Asthmatikern festgestellten iiberein. 

Auch KRAUSPE und TmEss befaBten sich mit der anaphylaktischen Lungen
entziindung. Sie injizierten im AnschluB an die Versuche von ISHIOKA Kanin
chen, die mit Pferdeserum vorbehandelt waren, die Erfolgsinjektion in die 
Trachea. Sie stellten zwar ahnliche Befunde wie IsmoKA fest, zogen aber damus 
andere Schliisse. Sie fanden ebenfalls eine Entziindung, die aber nicht, wie 
ISHIOKA angab, lobar, sondern herdformig begrenzt war. Es entstand zunachst 
eine katarrhalische Entziindung mit Beteiligung der Alveolarepithelien bis 
zur Riesenzellenbildung. Die Bronchien waren an der Entziindung stark be
teiligt. Auf das katarrhalische Entziindungsstadium folgte eine Leukocyten
exsudation in die Alveolen; das Exsudat war auch dabei fibrinarm. Charakte
ristisch war weiter die Neigung zu ausgedehnten Nekrosen und im spateren 
Stadium zu bindegewebiger Organisation der entziindlichen Ausschwitzung. 

FaBt man die Ergebnisse der experimentellen Untersuchungen iiber die ana
phylaktische Entziindung der Lungen zusammen, so laBt sich feststellen, daB 
je nach der Versuchsanordnung entweder Veranderungen auftraten, die dem 
menschlichen Asthma bronchiale glichen, oder solche, die Almlichkeit mit der 
Herdpneumonie besa13en. 

Auch am Herzen wurde die lokale anaphylaktische Reaktion angestellt. 
Am ausfiihrlichsten sind wohl die Untersuchungen von D. SEEGAL, B. C. SEEGAL 
und E. L. JOST. Von diesen Autoren wurden Kaninchen mit Eiereiwei13 sensi
bilisiert und bei hohem Antikorpertiter das Antigen in den Herzbeutel injiziert. 
Nach 2-18 Tagen wurden die Tlere durch intravenose Alkoholinjektion getotet. 
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Makroskopisch erwiesen sich die -Herzen erweitert, an der Oberflache stark 
gerotet. Das Perikard war verdickt und herdiormig leicht adharent am Epikard. 
In etwa einem Viertel der Versuche war die Herzbeutelfliissigkeit sanguinolent, 
vermehrt und enthielt Fibrinflocken; auBerdem waren kleine subepikardiale 
Blutungen vorhanden. Mikroskopisch waren nicht nur Veranderungen am Epi
kard, sondern auch am Herzmuskel festzustellen: es waren Nekrosen von 
Muskelzellen, sowie Nekrosen im Bindegewebe und an den GefaBen vorhanden. 
In diesen Gebieten fand sich eine hamorrhagische und cellulare Infiltration, 
wobei die Zellen im Friihstadium bis zu 2 Tagen aus Leukocyten, in spateren 
Stadien aus Lymphocyten und Mononuklearen bestanden. Haufig lagen diese 
Infiltrate perivascular. Sie unterschieden sich durch ihre Massigkeit leicht von 
den spontan beim Kaninchen vorkommenden kleinen Infiltraten. Aber nicht 
nur im Herzmuskel, sondern auch im intraperikardial gelegenen Aortenteil waren 
schwere Veranderungen nachzuweisen: sie betrafen hauptsachlich die Adventitia 
der Aorta und bestanden aus Odemen, Hamorrhagien und zelligen Infiltraten. 
Drei Aorten zeigten auch Intimaveranderungen mit Ansammlung polymorpher 
Zellen in der subendothelialen Schicht. In einem Drittel der FaIle war ihre 
Intima vollig zerstort und die innere Halfte der GefiWe mit Leukocyten infiltriert. 

Auch LONGCOPE berichtet iiber Myokardschaden sensibilisierter Tiere, doch 
sind die von ihm erwahnten Veranderungen relativ gering und es war weder 
eine Perikarditis noch eine Aortitis vorhanden. 

Auffallend an diesen Untersuchungen von SEEGAL und J OST ist, daB die lokale 
anaphylaktische Entziindung, die an einer serosen Haut dem Herzbeutel gesetzt 
worden war, nicht auf diesen beschrankt blieb, sondern auf den Herzmuskel 
und die Aorta iibergriff. Es besteht hier ein gewisser Gegensatz zu den Unter
suchungen von "ROULET, der eine andere serose Haut zum Gegenstand dieser 
Untersuchungen gemacht hatte, namlich die Pleura. ROULET injizierte sensibi
lisierten Meerschweinchen das Antigen in die Pleura. Innerhalb von 5 Tagen 
entwickelten sich umschriebene Granulome, die erst spat vascularisiert wurden, 
nachdem zunachst eine Nekrose des Endothels und eine Zellwucherung oft mit 
Riesenzellenbildung vorausgegangen war. Das Lungengewebe selbst wurde von 
der Entziindung nicht ergriffen. ROULET zog daraus den SchluB, daB auch bei 
AuslOsung einer hyperergischen Entziindung auf einer serosen Membran das 
Prinzip dieser Entziindung gewahrt bleibt, namlich, daB die Giftwirkung be
schrankt bleibt, daB der Giftherd ausgeschaltet und abgesperrt wird, was ja 
im Sinne der R6ssLEschen Anschauung von der hyperergischen Entziindung 
einen sehr zweckmaBigen Vorgang darstellt. 

Auch im Gehirn wurde die lokale anaphylaktische Reaktion ausgelOst, 
und zwar von DAVIDOFF, B. C. SEEGAL und B. SEEGAL. Sie injizierten Kaninchen 
zunachst zweimal 0,1--0,2 ccm artfremdes EiweiB durch ein kleines Trepanations
loch ins Gehirn, sensibilisierten dann intra venos und setzten schlieBlich die 
Erfolgsinjektion intracerebral. Das Ergebnis war folgendes: die betreffende 
Hemisphare war verbreitert, geschwollen und wies starkste Hamorrhagien auf. 
Aile nervosen Elemente waren in dieser Hemisphare praktisch zugrunde gegangen. 
Nur die GefaBe waren noch als Ringe vorhanden, wobei aber die Muskelzellen der 
GefaBwande zugrunde gegangen waren, so daB die Wande amorph erschienen. 
Einige der groBen GefaBe zeigten Rupturen, me offenbar verantwortlich waren 
fiir die Blutungen. In der Umgebung des Nekroseherdes fanden sich dicke 
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Leukocyteninfiltrate unter lebhafter Beteiligung von Eosinophilen. Manche 
Leukocyten waren beladen mit Blutpigment. In spateren Stadien war der 
ganze nekrotische Herd eingesunken und verdichtet, mit lebhaften Gliawuche
rungen in der Umgebung. Diesen morphologischen Gehirnveranderungen 
entsprachen neurologische Symptome: Konvulsionen, Rotation des Kopfes 
nach der entgegengesetzten Seite. 

SSOLOWJEW und ARIEL untersuchten die hyperergische Entziindung an den 
weichen Hirnhauten. Sie sensibilisierten Kaninchen mit normalem Pferde
serum, wobei sie das Antigen durch Suboccipitalstich in den Arachnoidealraum 
einfiihrten. Sie beabsichtigten dadurch eine moglichst sichere Sensibilisierung 
der weichen Haute zu erzielen. Sie verabreichten auf diese Weise drei Injektionen 
in Mengen von 0,1-0,2 ccm in Abstanden von 2 Tagen und setzten dann 17 bis 
21 Tage spater auf die gleiche Weise die Erfolgsinjektion. Nach der Erfolgs
injektion zeigten die Tiere ofter voriibergehende Dyspnoe und Benommenheit. 
Mikroskopisch zeigten sich folgende Veranderungen: Bereits 3 Stunden nach 
der Erfolgsinjektion war eine eitrige Entziindung vorhanden mit viel Eosino
philen im Exsudat, mit hyalinen Thromben und herdformiger fibrinoider Um
wandlung des Bindegewebes. Fiinf Tage spater waren noch nekrotische Massen 
im Subarachnoidealraum vorhanden, die von Makrophagen phagocytiert wurden. 
In einer zweiten Versuchsreihe injizierten sie eine etwas groBere Antigenmenge 
noch haufiger. Die Folge davon war eine sehr starke Meningitis mit schweren 
klinischen Erscheinungen. Histologisch waren die'Veranderungen noch schwerer 
als bei der ersten Versuchsreihe. Es fanden sich wieder eine fibrinoide Umwand
lung des Bindegewebes, der weichen Hirnhaute und hyaline Venenthromben, 
daneben aber auch schwere Arterienveranderungen mit fibrinoider Umwandlung 
ihrer Wand, mit Nekrose und zelliger Durchsetzung, also eine schwere Arteriitis. 
Als Folge dieser GefaBveranderungen waren schwere Zirkulationsstorungen mit 
gelegentlichen Blutungen in der Hirnsubstanz zu beobachten. 

SHAPmo und Ivy untersuchten die lokale anaphylaktische Reaktion am 
Magen. Sie verwendeten als Versuchstiere Kaninchen und Hunde. An den 
letzteren nahmen sie eine Magenoperation vor, wobei sie das Antrum pylori 
resezierten, das distale Ende blind verschlossen, das proximale Ende in die 
Haut einnahten und eine Gastroduodenalanastomose End zu Seit anlegten. 
Die Tiere wurden nun durch parenterale EiweiBzufuhr sensibilisiert und schlieB
lich die Erfolgsinjektion in die Submucosa der in die Haut eingenahten Pylorus
tasche gesetzt. Der Erfolg war, daB an dieser Stelle Geschwiire entstanden 
von verschiedener Heilungstendenz und infolgedessen Heilungszeit. Manche 
Geschwiire wurden auch chronisch. 

Die Kaninchen wurden nicht so operiert wie die Hunde, sondern durch 
parenterale EiweiBinjektionen sensibilisiert, dann, nachdem das ARTHussche 
Phanomen an der Haut positiv geworden war, der Magen durch einen kleinen 
Operationsschnitt freigelegt und nun durch Serosa und Muscularis hindurch 
die Erfolgsinjektion in der Submucosa angebracht. Der Erfolg war der gleiche 
wie bei den Hunden. Auch bei den Kaninchen entstanden Magengeschwiire, 
und zwar sowohl im Fundus wie im Pylorus. Durch neue Antigeninjektionen 
lieBen sich bei beiden Tiergattungen immer wieder neue Geschwiire hervor
rufen. Die Kaninchen reagierten aber im ganzen weniger stark als die Hunde. 
1m iibrigen war auch bei passiver Sensibilisierung der Erfolg der gleiche. 
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Auch an den Nieren wurde von einer Anzahl von Forschern die lokale 
anaphylaktische Reaktion gepriift. 

LONG und FnmER verwendeten Schweine, die sie mit Tuberkulose infizierten. 
Dann durchspiilten sie die Niere von der freigelegten Nierenarterie aus mit 
Tuberkulin. 

Sie stellten schwere entziindliche Veranderungen an den Glomerulis fest, 
bei degenerativen Veranderungen an den Harnkanalchen. An den Glomerulis 
fielen besonders die entziindlichen Endothel- und Epithelwucherungen auf. 

HEPLER und SIMONDS sensibilisierten Kaninchen solange mit subcutanen 
Injektionen von Pferdeserum bzw. krystallisierten Eialbuminen, bis an der 
Impfstelle das ARTHUssche Phanomen auftrat. Die nachste Injektion wurde 
dann ohne Eroffnung der BauchhOhle durch die Bauchdecke hindurch in die 
Niere verabfolgt. Eine bis acht solcher Injektionen wurden in Intervallen 
von 5--6 Tagen ausgefiihrt. 24-48 Stunden nach der letzten Injektion wurde 
die Mehrzahl der Tiere getotet, einige aber auch langer, bis zu 1 Monat am 
Leben gelassen. Bei allen innerhalb von 72 Stunden getOteten Tieren fanden 
sich Hamorrhagien, auch bei den Kontrolltieren, denen entweder nur Kochsalz
IOsung oder nur einmal EiweiB injiziert worden war. Dagegen waren die Nekrosen 
nur bei den sensibilisierten Tieren festzustellen. Die Entziindung zeichnete 
sich durch ihre Intensitat und Schnelligkeit aus. 

Auch GERLACH befaBte sich mit der anaphylaktischen Reaktion der Niere. 
Er spritzte Kaninchen, die mit Hammelblutkorperchen sensibilisiert worden 
waren, das Antigen direkt in die Niere ein. Da er keinerlei Veranderungen fand, 
schloB er damus, daB die Niere weder Shockorgan sei noch Shockgewebe enthalte. 

Dasselbe Resultat hatten Versuche von LETTERER, der Kaninchen mit 
Pferdeserum sensibilisierte und ihnen dann das Antigen in die Nierenarterie 
injizierte. Er konnte ebenfalls keine Veranderungen an den Glomerulis fest
stellen. In weiteren Versuchen iiber das Problem benutzte LETTERER F.rosche, 
die er mit Pferdeserum oder Kaninchenserum durch Injektion in den Lymph
sack sensibilisierte; die Erfolgsinjektion wurde intravenos gegeben. Von solchen 
vorbehandelten Tieren wurde die Niere freigelegt und auf die Glomeruli etwas 
Serumpulver aufgestreut. Wahrend sich nun bei den normergischen Tieren 
keine nennenswerten Veranderungen beobachten lieBen, kam es bei den sensibi
lisierten Tieren sofort nach der Bestaubung mit dem Antigen zu einer Stase 
in den Glomerulusschlingen. Gelegentlich wurde nach der Losung der Stase 
ein Leerlaufen der Capillarschlingen beobachtet. Einmal kam es nach dem Leer
lauf zu einem Einstromen lediglich von Leukocyten, ahnlich den Erscheinungen, 
die FROHLICH am Mesenterium beobachtet hat. Aus seinen Beobachtungen 
schloB LETTERER, daB die Glomerulusschlingen sehr wohl zur allergischen 
Reaktion fahig seien. 

Weitere Untersuchungen iiber die allergisch-hyperergische Entziindung der 
Niere stammen von MAsUGI. In gleicher Weise wie GERLACH verabfolgte er den 
Kaninchen, die in der iiblichen Weise mit Pferdeserum bzw. EiereiweiB durch 
subcutane, intraperitoneale oder intravenose Injektion sensibilisiert worden waren, 
die Erfolgsinjektion in die Nierenarterie. Hierbei wurde das Pferdeserum oft 
in Vermengung mit GelatinelOsung oder Gummiarabicum-Losung injiziert, und 
nach der Injektion die Nierenarterie fiir 5-10 Minuten abgeklemmt. Manchmal 
wurde die Erfolgsinjektion mehrfach gegeben. Dahei stellte es sich hera-us, 
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daB bei den Versuchen mit Pferdeserum die Veranderungen relativ gering, ja 
fast negativ waren, wahrend bei den Versuchen mit EiereiweiB schwere Nieren
schadigungen festzustellen waren. Diese Veranderungen spielten sich vor allem 
an den Glomerulis ab, und zwar zeigte sich in den Capillarschlingen eine Stase 
und eine Fibrinthrombenbildung. Diese beiden Vorgange setzten sehr akut 
ein und hielten lange an. Die Glomeruli waren dabei in der Regel vollig erkrankt, 
wahrend bei den Kontrolltieren hochstens einzelne Capillarschlingen verandert 
waren. AuBerdem war bei den hochsensibilisierten Tieren ein diffuses Ergriffen
sein samtlicher Glomeruli festzustellen. Bei einigen Tieren konnten auch Pro
zesse erzielt werden, die mehr den chronis chen Formen der diffusen mensch
lichen Glomerulonephritis glichen. Auf die Stase waren Veranderungen an den 
Arterienwanden und Infarktbildungen zuriickzufiihren. Die stasierten GefaB
abschnitte waren erweitert, ihre Wand mit Blut und fibrinoider Fliissigkeit 
durchtrankt. 1m Lumen dieser GefaBe wurde eine fibrinoide Masse abgelagert. 
Diese Masse wurde bald wieder rekanalisiert. SchlieBlich war noch eine Wuche
rung der Endothelien der Intima festzustellen, so daB aus all diesen Verande
rungen an den GefaBen sich eine Ahnlichkeit mit der Periarteriitis nodosa ergab. 

Je nachdem nun mehr die Glomeruluslasion oder die Arterienschadigung im 
Vordergrund stand, ergaben sich verschiedene Nierenbilder. 1m ersten FaIle 
war eine groBe Ahnlichkeit mit der schweren diffusen menschlichen Glomerulo
nephritis vorhanden, im zweiten FaIle bedingten die Arterienlasionen Infarkt
bildungen, ahnlich denjenigen, die von FrSCHBERG bei einem auf die Niere be
schrankten Fall von Periarteriitis nodosa beschrieben worden waren. 

LONGCOPE konnte die anaphylaktische Entziindung am Peritoneum hervor
rufen. Wenn er langere Zeit EiereiweiB oder Pferdeserum intraperitoneal inji
zierte, so konnte er feststellen, daB das Netz und das Bauchfell verdickt und opak 
waren und daB dieses Aussehen von einer Entziindung herriihrte. Das omentale 
Fettgewebe war dicht mit Eosinophilen infiltriert zusammen mit kleinen Rund
zellen und Fibroblasten. Diese eosinophilen Zellen fanden sich in groBerer 
Menge jedoch nur beim Meerschweinchen. Bei Katzen und Kaninchen waren 
nur wen,ig Eosinophile vorhanden. Das Peritoneum war aber auch hier chronisch 
entziindet, das Bindegewebe stark zellig infiltriert und verdickt. 

mer die anaphylaktische Reaktion in der Leber berichtete ORol. Er sensi
bilisierte Meerschweinchen mit Pferdeserum und verabfolgte die Erfolgsdosis 
in die Leber. Er beobachtete in der Leber Hamorrhagien auch bei den Kontroll
tieren, eine allergische Entziindung aber nur bei den sensibilisierten Tieren, die 
am schwersten 30 Minuten bis 4 Stunden nach der Erfolgsinjektion war. Nach 
seinen Feststellungen unterscheidet sich die anaphylaktische Entziindung von 
anderen durch ihre schwere und rasche Entwicklung. In den Infiltraten war 
ferner die starke Beimengung von eosinophilen Zellen bemerkenswert. 

GREGOIRE untersuchte die allergischen Veranderungen des lymphatischen 
Gewebes. Wiihrend beim normergischen Meerschweinchen die subcutane 
Injektion von Pferdeserum nur eine lokale Reaktion im lymphatischen Gewebe 
und Reticulumgewebe der regionaren Lymphknoten hervorrief, war dies anders 
beim sensibilisierten Tier. Hier fand sich eine GroBenzunahme der Lymph
knoten, die sich nicht allein auf die regionaren Lymphknoten beschrankte. 
Diese VergroBerung beruhte auf einer odematosen Schwellung und einer Hyper
plasie des lymphatischen, lymphoiden und -Reticulumgewebes. Am starksten 
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war natiirlich die Wirkung auf die regionaren Lymphknoten, in denen die 
Keimzentren groBer waren als die Sekundarknotchen anderer Driisen. In den 
ersten 3 Stunden war diese Reaktion auf die Impfgegend lokalisiert, nach drei 
Tagen aber hatte sich die Reaktion verallgemeinert und war auch nach 8 Tagen 
noch sehr deutlich. 

Diese Untersuchungen GltEGOmEs gaben ROSSLE Veranlassung diese Lymph
knotenvergroBerungen mit dem "Status lymphaticus" zu vergleichen. Er hat 
dabei der Meinung Ausdruck gegeben, daB beim Status lymphaticus moglicher
weise allergische Zustande des lymphatischen und lymphoiden Systems infolge 
Durchlassigkeit der Schleimhaute fiir Infektionserreger und fUr antigene Stoffe 
der Nahrung (Trophallergien) vorliegen konnten. 

Sehr eingehende Untersuchungen iiber die anaphylaktische Reaktion an 
Gelenken verdanken wir KLnrGE. Er sensibilisierte Kaninchen mit Pferde
serum, das im Schlachthof gewonnen und inaktiviert worden war, und zwar 
wurde dieses Serum in verschieden langen Zeitabstanden und verschieden oft 
injiziert. Dann bekamen die Versuchstiere einmalige oder mehrmalige Injektionen 
im Laufe von Monaten ins rechte Kniegelenk. Verschieden lange Zeit nach der 
letzten Injektion ins Gelenk, und zwar einen Tag bis mehrere Monate danach 
wurden die Tiere getotet. Bei der makroskopischen und mikroskopischen Unter
suchung lieBen sich nun schwere Veranderungen feststellen, die die Gelenke, 
die parartikularen Weichteile und die Sehnen betrafen. Das morphologische 
Bild war dabei bei den einzelnen Tieren recht verschieden. Eine einmalige 
Einspritzung in das Gelenk eines normergischen Tieres rief so gut wie keine Ent
ziindungserscheinung hervor. Bei denjenigen Tieren, die lange Zeit mit ver
schiedenen EiweiBmengen vorbehandelt worden waren, war die durch die Erfolgs
injektion erzeugte Entziindung relativ schwach. Das morphologische Bild war 
charakterisiert dadurch, daB als Entziindungszellen fast nur Monocyten und 
Abkommlinge der fixen Bindegewebszellen auftraten, wahrend Leukocyten sich 
so gut wie nicht beteiligten. Wenn dagegen die Sensibilisierung mit haufigen 
und groBen EiweiBdosen vorgenommen wurde, so war das Entziindungsbild 
ein ganz anderes. Nun bewirkte die Erfolgsinjektion in das Gelenk eine stiirmische 
Entziindung von phlegmonosem Charakter in den Synovialgeweben, durch die 
ganze Zotten zerstort wurden. An dieser Entziindung waren hauptsachlich 
Leukocyten beteiligt. Aus diesen Verschiedenheiten ging hervor, daB das Ge
websbild und die Heftigkeit der Entziindung wesentlich abhangig war von der 
Art der Sensibilisierung. 

Neben diesen wechselnden Befunden stellte aber KLnrGE morphologische 
Veranderungen fest, die allen Versuchstieren gemeinsam waren, und zwar 
waren dies bestimmte degenerative Veranderungen im Bindegewebe. In den 
Gelenkzotten, im Sehnen- und Banderapparat, in der Kapsel und in den par
artikularen Weichteilen waren unscharf begrenzte Herde vorhanden, in denen 
die Bindegewebsfasern nicht immer farbbar waren. Grundsubstanz und Fibrillen 
waren hier zu einer homogenen wachsartigen Masse aufgequollen, die zum Teil 
die Fibrinreaktion gab. Die Bindegewebszellen im Innern dieser Herde waren 
zugrunde gegangen. Am Rande war ein Granulationsgewebe festzustellen, das 
aus Monocyten und Histiocyten bestand und allmahlich den Nekroseherd 
abkapselte und zellig umwandelte. Auch Riesenzellen waren hier nicht selten 
zu beobachten. Die in den Synovialzotte!l vorhanc:1,enen Knoten waren nach 
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der Gelenkhohle zu aufgebrochen, so daB eine ulcerose Arthritis entstand. 
Am Knorpel spielten sich degenerative und entziindliche Prozesse abo Er dege
nerierte hyalin, faserte auf, an der Oberflache kam es zur fibrinoiden Degenera
tion, schlieBlich gewannen entziindliche Prozesse die Oberhand, so daB schlieBlich 
der Knorpel von einem Pannus iiberzogen war. Diese herdformigen Verande
rungen beschrankten sich aber nicht auf das Gelenk, sondern man fand sie auch 
in der naheren und weiteren Umgebung der Gelenke, im Bindegewebe, in Sehnen, 
in Fascien. Auch in den GefaBen in der Umgebung der Gelenke waren in der 
Intima und Media solche Herde nachzuweisen. Auch die Skeletmuskeln in der 
Nahe solcher Gelenke blieben nicht frei von Veranderungen. Sie waren oft 
von kleineren und groBeren wachsartigen Nekrosen durchsetzt. Die Muskel
triimmer waren umgeben von groBen mehrkernigen Bindegewebszellen, die 
allmahlich die Nekrosen resorbierten, so daB schlieBlich nur ein kleines Zell
knotchen iibrig blieb. 

In weiteren Untersuchungen gemeinsam mit FRICKE konnte KLINGE weiter 
zeigen, daB solche Veranderungen nicht nur mit Pferdeserum, sondern auch 
mit Hammel- und Hundeserum hervorgerufen werden konnten, und daB nicht 
nur beim Kaninchen, sondern auch bei anderen Versuchstieren, wie Katzen, 
Hund und Hammel die Versuche gleichsinnig verliefen. Bei langerdauernden 
Versuchen entstand schlieBlich eine Arthritis deformans oder aber eine Gelenk
ankylose. Diese experimentellen Ergebnisse betrachtete KLINGE als einen Beweis 
fiir seine Theorie, daB der menschliche Rheumatismus als eine allergisch-hyper
ergische Entziindung zu betrachten sei. Diese Versuche KLINGEs wurden von 
DSCHu Yu BI im ASCHoFFschen Institut nachgepriift. DSCHu Yu BI konnte 
in gleicher Weise wie KLINGE durch intraartikulare Einspritzung von Pferde
serum Gelenkveranderungen hervorrufen, die einen ausgesprochen produktiven 
Charakter trugen und zu hyalinfibrinoiden Degenerationen des Zottengewebes 
und des Gelenkknorpels fiihrten. Die Zellwucherungen besaBen gelegentlich 
Knotchenformen und perivasculare Anordnung. Jedoch kam es nie zu einer 
volligen lJbereinstimmung mit echten rheumatischen Knotchen. Ganz ahnliche 
entziindliche Reaktionen an der Synovialis waren jedoch auch bei Injektionen 
nicht allergisierender Fliissigkeiten in die Gelenke, wie Aqua dest., Kochsalz
losung, einmalige hohe Serumdosen zu beobachten. 

nber die lokale anaphylaktische Reaktion der Arterien berichtete vor 
kurzem RINTELEN in einer Arbeit aus dem KLINGESchen Institut. Er injizierte 
Kaninchen in ein abgebundenes Stiick der Carotis Pferdeserum bzw. Schweine
serum, und zwar frisch aus dem Schlachthof gewonnenes, da sich Fabrikserum 
als unwirksam erwies. Bei sensibilisierten Tieren war bereits nach 4 Stunden 
eine fibrinoide Quellung der Arterienwand festzustellen, die entweder nur 
herdformig war oder aber den ganzen GefaBumfang betraf. Weiter fanden 
sich massenhaft zerfallende Leukocyten und eine groBzellige Wucherung mit 
allmahlichem Umbau der Arterienwand. Der weitere Verlauf der Entziindung 
war wechselnd. 

An den Venen waren MIGOUNOW und KNEPPER, der den Versuch von 
MIGOUNOW nachpriifte, bei der gleichen Versuchsanordnung zu denselben 
Ergebnissen gekommen. 

Die friiher geschilderten Untersuchungen GERLACHS iiber die lokale anaphy
laktische Entziindung der Haut "\\'Urden durch BERGER und LANG bestatigt, 
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die sowohl bei aktiver wie bei passiver Anaphylaxie histologische Untersuchungen 
anstellten. Sie untersuchten Hautstellen, die einige Minuten bis 7 Stunden 
nach der Applikation des homologen Antigens ausgestanzt waren. Sie halten 
folgende Merkmale fUr die anaphylaktische Entziindung charakteristisch: 

1. Die besondere Reichlichkeit der serosen und zelligen Ausschwitzung und 
die hochgradige fibrinoide Verquellung der Bindegewebsfasern. 

2. Die auffallende Anamie des entziindllchen Bezirkes im Exsudations
stadium. 

3. Die Nekrosen und Blutungen. 
4. Die Eosinophilie der Infiltrationsleukocyten und der Leukocyten, die 

in den GefaBen des Herdes und der nachsten Umgebung zu finden sind. 
Wenn in allen bisher aufgefiihrten Untersuchungen die lokale anaphylak

tische Reaktion immer positiv verlief, so solI doch nicht unerwahnt bleiben, daB 
auch von negativen Resultaten berichtet wird, so von LONG und SEYFARTH, 
sowie von SCHOLER. LONG und SEYFARTH untersuchten die anaphylaktische 
Reaktion im Meerschweinchenhoden. Sie sensibilisierten ihre Tiere durch par
enterale Zufuhr von Gliadin bzw. EiereiweiB. Drei Wochen spater verabreichten 
sie dann die Erfolgsinjektion in die Hoden. Sie konnten nun keineswegs eine 
schwere anaphylaktische Entzundung beobachten wie sie von anderen Organen 
bekannt ist. Sie stellten lediglich eine geringe interstitielle Infiltration mit 
Wanderzellen fest, die aber auch nicht starker war ala bei Tieren, die eine ein
malige EiweiBinjektion in den Hoden erhielten. Eine geringe Anzahl von 
eosinophilen Zellen war vorhanden, jedoch auch nicht in groBerer Anzahl wie 
sie auch bei normalen Meerschweinchen zu beobachten war. Die Samenkanalchen 
blieben ganz unberiihrt. LONG und SEYFARTH sind der Ansicht, daB nichts 
fur die Anwesenheit eines Cytotoxins sprach. Sie geben allerdings zu, daB sie 
moglicherweise nicht mit den richtigen EiweiBstoffen und -mengen sensibilisiert 
haben. Immerhin ist dieser Befund so merkwiirdig, daB eine Nachpriifung 
dringend erwiinscht ware. 

SCHOLER veroffentlichte eine Arbeit aus dem DORRSchen Institut, in der 
er die anaphylaktische Reaktion einiger Organe, namlich des Magens und des 
Darmes priifte. Er sensibilisierte Kaninchen mit Pferde- und Schweineserum 
subcutan, bis das ARTHUssche Phanomen auftrat. Nun wurde den laparato
mierten Tieren die Erfolgsinjektion in die Magenwand bzw. in die Wand des 
Jejunums und lleums sowie in das Mesenterium gespritzt. An der Magenwand 
fiel die Reaktion positiv aus in Form von 6demen und Infiltration an der Injek
tionsstelle. Mikroskopisch fand sich eine Verquellung des Bindegewebes, Stase 
in den GefaBen, periphere Leukocytenansammlung und gelegentlich Zeichen 
einer beginnenden Nekrose. Diese Veranderungen wechselten etwas bei den 
verschiedenen T~eren, gingen jedoch selbst in den schwersten Fallen nicht uber 
eine beginnende Nekrose hinaus. Geschwiire, wie sie SHAPmo und IVY angegeben 
hatten, konnten nicht festgestellt werden. 

Am Darm und am Mesenterium war dagegen die Reaktion negativ. Es 
waren hier hochstens kleine Hamorrhagien vorhanden, die aber ebenso auf die 
Applikation heterologen Serums erfolgten. Durch die histologische Unter
suchung der Injektionsstelle wurde der negative Befund bestatigt. 

SCHOLER zog aus diesen Ergebnissen den naheliegenden SchluB, daB es 
zwar unter den gewahlten Bedingungen zu einerAntigen-Antikorperreaktion 
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in der Diinndarmwand koinme, daB diese jedoch keine anaphylaktische Ent
ziindung hervorrufe, was offenbar auf der Nullreaktivitat der Darmwand beruhe. 

Diese Untersuchungen blieben jedoch nicht unwidersprochen. KAISERLING 
und OCHSE' kamen in einer aus dem KLINGEschen Institut veroffentlichten 
Arbeit zu genau entgegengesetzten Resultaten. Sie sensibilisierten Kaninchen 
mit Schweine- bzw. Pferdeserum, das frisch yom Schlachthof gewonnen war, 
inaktiviert wurde, mit geringen Mengen Toluol versetzt und steril aufbewahrt 
wurde. Die Sensibilisierung wurde subcutan vorgenommen. Nach 4-5maliger 
Einspritzung wurden die Tiere operiert und nun die Erfolgsinjektionin den 
Magen bzw. in den Darm verabreicht. Dabei wurde bei einem Teil der Tiere 
das Antigen in die submukosen Lymphplexus gespritzt, die zu diesem Zweck 
vorher mit Luft gefiillt worden waren. Bei anderen Tieren wurde das Antigen 
subseros oder submukos in die Magen- bzw. Darmwand injiziert. Es traten 
grundsatzlich dieselben morphologischen Bilder auf. Schon nach 2 Stunden 
zeigten sich in der Diinndarmwand ausgedehnte Veranderungen. In der Schleim
haut und Subserosa war eine Hyperamie vorhanden, die GefaBe waren stark 
gefiillt und zeigten Stasebildung. Das Bindegewebe zwischen Muskulatur und 
Schleimhaut war Odematos und fibrinoid aufgequollen. Zwischen den auf
gequollenen Bindegewebsfasern traten bereits Leukocyten auf. Nach 6 Stunden 
war die Mucosa und Submucosa dicht mit Leukocyten infiltriert. Diese entziind
liche Infiltration griff dann auch auf die aufgelockerte Muskulatur iiber. Wenn 
die Entziindung in der Richtung auf das Darmlumen weiter fortschritt, so wurde 
schlieBlich auch das Epithel mehr oder weniger nekrotisch. So konnten nach 
etwa 24 Stunden groBere Abschnitte des Darmes nekrotisch sein und das Bild 
einer fibrinos eitrigen Peritonitis bieten. Die GefaBe zeigten die fUr die allergisch
hyperergische Entziindung "spezifischen" Veranderungen: fibrinoide Verquellung 
der Wande, schwerste Schadigung der Media und zunehmende zellige Durch
setzung aller Wandschichten mit Leukocyten und Erythrocyten bis zur volligen 
Nekrose. 

Diese Ergebnisse sind den Resultaten von SCHOLER genau entgegengesetzt 
und es ist schwer zu sagen, wie man das erklaren solI. Es ist durchaus unwahr
scheinlich, daB die Art der Applikation bei KAISERLING und OCHSE in die Lymph
plexus und das lockere Bindegewebe die ausschlaggebende Rolle dabei gespielt 
hat. Denn sicherlich ist bei den Versuchen von KAISERLING und OCHSE nicht 
alles Antigen gerade an diese Stelle gelangt und ebenso wahrscheinlich ist auch 
in den Versuchen von SCHOLER ein Teil des Antigens auch in diese Schichten 
gekommen. Das geht auch aus der ganzen Beschreibung von SCHOLER hervor. 
1m iibrigen waren ja auch in den Versuchen von SCHOLER Erfolgsinjektionen 
in das Bindegewebe des Mesenteriums erfolgt, ohne dort eine Reaktion auszu
IOsen. So wird man weitere Untersuchungen abwarten miissen, bevor ein end
giiltiges Urteil dariiber gefallt werden kann, ob der Darmtraktus eine positive 
anaphylaktische Reaktion geben kann oder nicht. 

KAISERLING hat gemeinsam mit FISCHER die lokale anaphylaktische Reaktion 
auch noch an einem anderen Darmstiick untersucht, namlich am Wurmfortsatz. 
Sie verwendeten Kaninchen, die durch 4-5malige subcutane lnjektionen von 
je 3 ccm Schweineserum sensibilisiert wurden. Dann wurde zur Erfolgsinjektion 
1 ccm Serum von der Spitze des Appendix aus in die submukosen Lymphplexus 
verabfolgt, nachdem diese vorher durch Luftinjektion entfaltet waren. Kurze 
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Zeit nach der Erfolgsinjektion war makroskopisch eine zunehmende Hyperamie 
der BlutgefaBe und eine Aufquellung der Wand festzustellen. Bereits nach 
I Stunde waren in den submukosen Lymphplexus geronnene EiweiB- und 
Fibrinmassen vorhanden und damit eine Verlegung des Lymphabflusses fiir 
die Schleimhaut. Weiter fand sich in den BlutgefaBen eine Stase, die von einer 
zelligen Emigration gefolgt war. Einige Stunden spater lieB sich in der Schleim
haut eine entziindliche Reaktion nachweisen, die ein keilformiges Gebiet ein
nahm, wobei die Basis des Keils in der Serosa und die Spitze in der Schleim
hautbucht lag. Diese Keilbildung schlen von den Lymphfollikeln auszugehen_ 
Von der Basis des Keils griff die Entziindung weiter iiber auf Muscularis und 
Serosa und fiihrte im Verlauf der ersten 24 Stunden zu einer eitrig-fibrinosen 
Peritonitis. Die Entziindung breitete sich weiter auf den ganzen Umfang der 
Appendixwand aus, so daB es in relativ kurzer Zeit zu einer Appendicitis phlegmo
nosa ulcerosa kam. Beim nichtsensibilisierten Kontrolltier waren die Befunde 
dagegen relativ gering und bestanden lediglich in kleinen zum Teil zirkularen 
Hamorrhagien in der Wand des Wurmfortsatzes. 

Fiir den Verlauf der allergisch-hyperergischen Entziindung scheint das 
Nervensystem von Bedeutung zu sein. Untersuchungen iiber diese Zusammen
hange stammen von KLINGE, von LASOWSKY, WYROPAJEW und JURMANN, von 
WYROPAJEW und von KAISERLING. 

KLINGE hatte festgestellt, daB es am entnervten Kaninchenohr sowohl 
nach Durchschneidung des Halssympathlcus und der Nervi auriculares als auch 
nach Durchschneidung beider Nervi zur typischen hyperergischen Entziindung 
kommt; ja die hyperergische Entziindung schien sogar nach Sympathicus
durchschneidung starker und nachhaltiger zu sein. 

LASOWSKY und KOGAN hatten gezeigt, daB in den Geweben, die sich im 
Zustand allergisch-hyperergischer Entziindung befinden, die Nervenfasern 
ziemlich rasch strukturell verandert werden. Wahrend bei einer normergischen 
Entziindung erst nach etwa 48 Stunden eine Schadigung der Nervenfasern im 
Entziindungsgebiet nachgewiesen werden konnte, war dies bei sensibilisierten 
Kaninchen schon nach 3 Stunden der Fall. Aus diesen Untersuchungen zogen 
sie den SchluB, daB das Nervensystem bei der hyperergischen Entziindung 
einen groBeren EinfluB ausiibt als bei der normergischen. 

Die Art und Weise, wie die Nerven einen EinfluB auf die allergisch-hyper
ergische Entziindung ausiiben, vermuteten sie darin, daB bei der Nervenreizung 
Stoffe entstehen, die nun ihrerseits wieder auf die Organe, vor allem die Muskeln 
wirken. DaB solche Stoffe bei der Nervenreizung entstehen, ist ja durch die 
Untersuchungen vieler Forscher, von denen nur DALE und GADDUM genannt 
seien, bekannt. 

Von WYROPAJEW wurden diese Untersuchungen weitergefiihrt. WYROPAJEW 
studierte den Ablauf der hyperergischen Entziindung im denervierten Gewebe. 
Er ging dabei so vor, daB er entweder zuerst seine Kaninchen durch subcutane 
Injektion von Pferdeserum sensibilisierte, oder daB er erst denervierte und dann 
sensibilisierte, oder daB er im Verlauf der Sensibilisierung die Denervierung 
vornahm. WYROPAJEW kam zu dem Resultat, daB im denervierten Gewebe die 
hyperergische Entziindung weniger stiirmisch verlauft. Besonders deutlich 
war dies bei der Benutzung der Muskulatur als Testobjekt. Hier war die Reaktion 
eines sensibilisierten Tieres einige Zeit nach-o der Denervierung so, daB sie der 
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normergischen Reaktion glich. Ja, wenn in spateren Zeitraumen von 30 Tagen 
und mehr einem sensibilisierten Tier von neuem das Antigen zugefiihrt wurde, 
so war die Reaktion noch geringer als bei einem normergischen Tier, so daB sie 
WYROPAJEW als anergisch bezeichnete. Nur dann verlief die allergisch-hyper
ergische Entziindung ebenso wie im normalen Gewebe, zuweilen sogar etwas 
starker, wenn sie innerhalb der ersten 5 Tage nach der Denervierung hervor
gerufen wurde. WYROPAJEW fiihrte dies darauf zuriick, daB der durchschnittene 
Nerv zunachst noch einen gewissen EinfluB auf die Reaktion in dem entsprechen
den Gewebe besitze. 

KLINGES Versuche hielt WYROPAJEW nicht fUr beweisend, weil es technisch 
auBerordentlich schwierig sei, am Kaninchenohr eine vollige Denervierung 
durchzufiihren. 

LASOWSKY, WYROPAJEW und JURMANN suchten den EinfluB der Nerven 
auf die hyperergische Entziindung in einer weiteren Untersuchung dadurch 
nachzuweisen, daB sie bei sensibilisierten Tieren periphere Nerven reizten. 
Sie gingen dabei so vor, daB sie Kaninchen solange Pferdeserum subcutan spritz
ten, bis das ARrnussche Phanomen auftrat. Dann wurde an dem Ischiadicus 
einer E:x:tremitat eine Elektrode angelegt und unmittelbar oder einige Zeit 
nach erneuter parenteraler Serumzufuhr der Nerv elektrisch gereizt. Das 
Ergebnis war, daB die hyperergische Entziindung in der gereizten Extremitat 
wesentlich starker verlief als in der ungereizten. Die Muskulatur zeigte bier 
eine friih auftretende wachsige Degeneration, ZENKERSChe Nekrosen, eine 
leukocytare Infiltration des Bindegewebes. Auch die GefaBveranderungen der 
hyperergischen Entziindung traten friiher in der gereizten E:x:tremitat auf. 

Weiter konnten sie feststeIlen, daB auch die Nervenfasern, die nach den 
Untersuchungen von LASOWSKY und KOGAN an sich schon bei der hyperergischen 
Entziindung Degenerationserscheinungen aufwiesen, in der gereizten E:x:tremitat 
wesentlich starker degeneriert waren als in der nicht gereizten. 

Kurz zusammengefaBt war also das Ergebnis der Untersuchungen der 
russischen Autoren dies, daB im denervierten Gewebe die allergisch-hyperergische 
Entziindung schwacher verlauft, und daB im nervenhaltigen Gewebe der schwere 
Verlauf der allergisch-hyperergischen Entziindung durch die Reizung der 
Nerven durch das sensibilisierende EiweiB zu erklaren ist. 

Zu genau entgegengesetzten Resultaten kam KAISERLING in seinen Unter
suchungen, die er zum Teil gemeinsam mit FISCHER und MATHIES unternahm. 
Die gemeinsamen Untersuchungen mit MATHIES galten dem Verlauf der allergisch
hyperergischen Entziindung in der entnervten Niere. Sie sensibilisierten ihre 
Tiere in der iiblichen Weise und entnervten dann die eine Niere, indem sie aIle 
mit den GefaBen an die Niere herantretenden Nerven durchtrennten und auch 
die Adventitia der Arteria renalis vorsichtig abtrennten. Spater gingen sie radi
kaler vor, indem sie beide Ganglia coeliaca, Splanchnicus, die yom Grenzstrang 
herantretenden Nervenfasern, das der Nebenniere unmittelbar benachbarte 
Ganglion renale und auBerdem samtliche weiter unten an den Hilus heran
tretenden Nerven entfernten. 

Die Erfolgsdosis injizierten sie in die Nierenarterie. Wahrend sie nun bei 
in gleicherWeise vorbehandelten Tieren ohne Entnervung keine nennenswerten 
Veranderungen sahen, war dies-anders bei den entnervten Tieren. Hier waren 
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24 Stunden nach der Operation schweie Veranderungen festzustellen: in den 
weniger stark beschadigten Bezirken waren die Glomeruli hyperamisch und 
zeigten eine Blahung der Schlingen; in anderen war die Schadigung bereits 
weiter fortgeschritten und lieB Stase und Fibrinthromben in den Glomerulus
schlingen, EiweiB in den Kapselraumen, Schwellung und AblOsung der Kapsel
epithelien erkennen. Manche Glomeruli waren auch vollig nekrotisch geworden. 
Die kleinen und mittleren Arterien waren ebenfalls schwer verandert: die Wand 
war mit fibrinoider Fliissigkeit durchtrankt und von Leukocyten und Erythro
cyten durchsetzt. 

KAISERLING und MATHIES gaben der Meinung Ausdruck, daB die Bedeutung 
der Entnervung der Niere darin zu sehen sei, daB dadurch schwere Zirkulations
storungen gesetzt wiirden, die die Voraussetzung bildeten fiir das Auswirken 
der Antigen-Antikorperreaktion. Die Antigen-Antikorperreaktion miisse in den 
gelahmten, dilatierten und blutiiberfiillten Capillaren eine sehr intensive sein. 

Nachdem KAISERLING in einer gemeinsamen Untersuchung mit FISCHER 
iiber die anaphylaktische Entziindung des Wurmfortsatzes festgestellt hatte, 
daB auch hierbei Nerveneinfliisse von Bedeutung sind, suchte er in neuer Arbeit 
die Zusammenhange dieser allergisch-hyperergischen Entziindung mit dem 
vegetativen Nervensystem klarzustellen. Er sensibilisierte Kaninchen in der 
iiblichen Weise mit Pferde- bzw. Schweineserum und durchschnitt ihnen dann 
den Splanchnicus und entfernte die groBen pravertebralen Ganglien. Etwa 
10-20 Minuten spater wurde die Erfolgsinjektion von 1-2 ccm in das Lumen 
des Appendix verabfolgt. Wahrend es bei sensibilisierten Tieren ohne Ent
nervung durch Injektion des Antigens in das Darmlumen nicht moglich ist 
eine anaphylaktische Entziindung hervorzurufen, war dies der Fall bei den 
entnervten Kaninchen. Innerhalb von 15-22 Stunden kam es zu einer schweren 
hamorrhagisch-eitrigen, nekrotisierenden Appendicitis, wofiir nach KAISER
LINGs Ansicht in erster Linie die durch die Ausschaltung der Vasoconstrictoren 
bedingte Zirkulationsstorung schuld ist, die wieder die Voraussetzung fiir die 
Antigen-Antikorperreaktion schaUt. Durch Reizung der Constrictoren auf 
elektrischem und chemischem Wege (Adrenalin) lieBen sich dagegen keinerlei 
hyperergische Veranderungen hervorrufen. 

Auch durch Vagusreizung mit Hilfe von Pilocarpin waren an sensibilisierten 
Tieren nach Injektion des Antigens in das Lumen des Wurmfortsatzes ganz 
ahnliche Veranderungen zu erzeugen, wie durch Ausschaltung der Vasoconstric
toren, wahrend die Vagusdurchschneidung ohne Bedeutung war. 

KAIsERLING folgerte daraus, daB das vegetative Nervensystem fiir den 
Eintritt und Ablauf der allergisch-hyperergischen Appendicitis von hervor
ragender Bedeutung sei, wobei sowohl die Ausschaltung der Vasoconstrictoren, 
als auch die Reizung des Vagus zu ahnlichen Ergebnissen fiihrten. Bei der Aus
schaltung der Vasoconstrictoren stiinden die Zirkulationsstorungen, bei der 
Vagusreizung dagegen die Anderungen der Motilitat und der Schleimhautzell
funktion im Vordergrund. 

Vberblickt man die Veranderungen, die durch parenterale EiweiBzufuhr 
mit nachfolgender lokaler Erfolgsinjektion ausgelOst werden, so laBt sich sagen, 
daB fast in allen Fallen entziindliche Veranderungen von der Art der lokalen 
anaphylaktischen Entziindung (ARTHUssches Phanomen) hervorgerufen werden 
konnten. Wie aus der Vbersicht hervorgeht, 1st in allen Organen mit Ausnahme 
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. . 
von Hoden und Darnitraktus, wo die Verhaltnisse noch umstritten sind, diese 
anaphylaktische Reaktion auszulosen gewesen; Weiter ergibt sich aus all diesen 
Untersuchungen, daB diese "hyperergische Entziindung" im Sinne ROSSLES 
zwar eine schwere und sehr rasch einsetzende Entziindung ist, daB sie sich aber 
in ihrem morphologischen Bild nicht von einer anderen Entzundung unter
scheidet. Wir werden sehen, daB in der Folge durch KI..INGE und seine Mit
arbeiter aber immer starker die Ansicht hervorgehoben wurde, daB auch das 
morphologische Geschehen fiir die hyperergische Entziindung spezifisch sei. 

2. Fernwirkungen. 
Bisher ist nur die Rede gewesen von entziindlichen Veranderungen, die in 

einem Organ durch die sog. Erfolgsinjektion auszulOsen waren, nachdem die 
Versuchstiere vorher durch parenterale EiweiJlzufuhr sensibilisiert worden waren. 
1m folgenden wird nun davon zu handeln sein, welche Veranderungen bei par
enteraler EiweiJlzufuhr eintreten, fern vom Injektionsort, welche Fernwirkungen 
also dadurch auszulOsen sind. 

Schon LONGCOPE sah hierbei betrachtliche Schadigungen aller moglichen 
Organe. So beobachtete er bei intraperitoneal mit Pferdeserum oder Eier
eiweiB sensibilisierten Meerschweinchen Veranderungen, die ganz ahnlich den
jenigen waren, die von anderen Autoren bei der lokalen anaphylaktischen Ent
ziindung der Lunge nach AuslOsung durch Inhalation oder Injektion des Antigens 
in die Luftwege beschrieben wurden. Er konnte Herdpneumonien und peri
bronchiale Infiltrate feststellen, die beide reich an Eosinophilen waren. 1m Herz
muskel sah er Nekrosen und eine diffuse Myocarditis, in der Leber von Kaninchen 
und Katzen Nekrosen mit periportalen Zellinfiltraten und Ubergang in Binde
gewebswucherung. Er hielt dies fiir eine milde Form von Lebercirrhose, 
was sowohl nach der Beschreibung als auch nach den beigegebenen Bildern 
durchaus unzutreffend ist. Auch die Niere war nicht unverandert geblieben, 
und zwar waren es hauptsachlich die Kanalchen, die geschadigt waren. Die 
Kanalchen waren geschwollen und es lie Ben sich an ihnen degenerative Prozesse 
nachweisen. Ferner waren Rundzelleninfiltrate vor allem um die GefaBe vor
handen. Die Glomeruli zeigten dagegen nur geringe Veranderungen. Die 
Capillarschlingen waren haufig blutleer. Einzelne enthielten kleine Zellinfiltrate, 
herdformig waren auch einzelne Glomeruli hyalinisiert. 

Weiter hatte KLINGE bei den Untersuchungen iiber die hyperergische 
Entziindung Fernwirkungen beobachtet, und zwar hauptsachlich am Herzen. 
Einmal zeigten die Herzklappen knotige Aufquellungen, die aus entartetem 
Bindegewebe und scholligen Massen bestanden. 1m interstitiellen Bindegewebe 
des Herzmuskels fanden sich Verquellungen und auBerdem groBzellige Wuche
rungen und Zellknotchen in der Adventitia der GefaBe. Ferner waren im AnschluB 
an die interstitiellen Herde untergehende Muskelfasern mit vielkernigen Riesen
zellen festzustellen. 

Diese Versuche wurden nun weiter verfolgt von VAUBEL unter KLINGE. 
Er behandelte Kaninchen mit subcutanen und intravenosen Injektionen von 
normalem Pferdeserum und beobachtete als Folge davon Veranderungen in 
verschiedenen Organen, am starksten im Herzen. Besonders die HerzgefaBe 
waren stark geschadigt. Eine groBe Anzahl solcher GefaBe zeigte eine starke 
Auflockerung ihrer Wand besonders in der Media. Die elastischen Fibrillen 
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waren aufgelockert, zwischen ihnen gt"oJ3e vakuolige Raume entstanden, die von 
zahlreichen Zellen mit groJ3blasigen Kernen und basophilem Protoplasma durch
setzt waren. Vereinzelt kamen auch kleine Lymphocyten vor, ganz selten Leuko
cyten. Unter der dunnen Intimaschicht, deren Zellen gut zu erkennen waren, 
lag eine homogene fibrinoide Schicht, die bald polsterartig sich in das GefaJ3-
lumen ausbuchtete, bald ringformig das GefaJ3 bis auf einen schmalen Spalt 
einengte. Gelegentlich war auch eine starke Wucherung der Intimazellen wahr
zunehmen, die bis zu einem volligen VerschluJ3 des Lumens ging. Auch die 
Adventitia war aufgelockert und zellreich. In den Interstitien der Herzmusku
latur waren Zellhaufen von Histiocyten, Fibroblasten und Lymphocyten vor
handen. Die Bindegewebsfasern um die GefaJ3e zeigten ein deutliches Odem 
und gingen an einigen Stellen uber in eine schollige Masse, die ebenfalls fibrinoiden 
Charakter zeigte, vor allem im Bereich der Zellhaufen. Diese Zellhaufen waren 
kegelig und spindelig und besaJ3en eine gewisse AhnIichkeit mit den ASCHOFF
schen Rheumaknotchen. Hin und wieder waren diese Granulome recht groJ3 
und bestanden aus einem hyalin entarteten GefaJ3 und einem peripheren Zellwall. 
Auch im Endokard waren Veranderungen nachzuweisen, und zwar einmal 
auch wieder fibrinoide Verquellung des Bindegewebes und zum anderen Zell
wucherungen aus Histiocyten, Lymphocyten und einzelnen groJ3en mehrkernigen 
Zellen mit basophilem Protoplasma. Daneben waren auch degenerative Prozesse 
an den Herzmuskelfasern wahrzunehmen, die bis zum Zerfall der Fasern fiihrten. 

Wahrend in der Lunge keine Veranderungen festzustellen waren, im Gegen
satz zu LONGCOPE u. a., zeigte die Leber eine deutliche Reaktion. Diese bestand 
in einer Wucherung lympho-histiocytarer Zellen im periportalen Bindegewebe, 
in einer verstarkten Blutfiille der Capillaren, in einer Schwellung, Vermehrung 
und AblOsung der Reticuloendothelien, kurz in einer Aktivierung des lympho
histiocytaren Apparates ala Antwort auf ein tTherangebot von EiweiJ3stofien 
im Sinne der Verdauungstheorie von KUCZYNSKI. Auch degenerative Verande
rungen waren vorhanden, auf die an anderer Stelle noch einzugehen sein wird. 

Auch in Milz und Niere war eine Aktivierung des lymphohistiocytaren 
Apparates nachzuweisen. 

Die entziindlichen Fernwirkungen nach wiederholter parenteraler EiweiJ3-
zufuhr bestanden demnach in erster Linie in GefaJ3schaden, die wieder haupt
sachlich das Herz betrafen. 

Zu ganz iihnlichen Ergebnissen wie V AUBEL kam auch METZ. Er sensibili
sierte Ratten teils mit subcutanen Injektionen von Streptokokken, teils mit 
inaktiviertem Rinderserum. Beide Versuchsreihen hatten denselben Erfolg. Am 
starksten waren die Veranderungen im Herzen. Hier bestand eine interstitielle 
Myokarditis und eine degenerative Schadigung der Muskelfasern. Eine Septum
arterie zeigte eine starke Schadigung, und zwar war hier die Media an einer 
Stelle, die etwa ein Drittel des GefaJ3querschnittes einnahm, nekrotisch geworden. 
Man fand hier nur noch eine mit Eosin sich blaJ3 graurosa farbende Masse, die 
von einigen Vakuolen durchsetzt war. Die GefaJ3wand war an dieser Stelle 
verbreitert und ging in ein adventitielles Odem uber, nach dem Lumen zu in 
die homogene Verquellungszone der Intima und Subintima, die an einzelnen 
Stellen pilzformige Prominenzen in das Lumen hineinschickte. Eine dieser 
Prominenzen war von zahlreichen gut erhaltenen endothelogenen Kernen durch
setzt. Die Intima war im ganzen etwas verdickt, die Endothelien etwas 
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aufgetrieben. Die elastischen Fasern waren zum groBten Teil zugrunde gegangen, 
so daB man statt einer einheitlichen Membran nur noch Elasticasplitterchen 
vorfand. 

Den Befund an dieser Arterie mochte METZ den Erscheinungsformen der 
Periarteriitis nodosa gleichsetzen. Auch in anderen Organen, besonders der 
Lunge, beschrieb METZ ahnliche GefaBveranderungen. In leichten Fallen fand 
sich nur ein Odem der Adventitia, in schweren Fallen aber eine homogene Ver
quellung der Muscularis, wobei in dieser strukturlosen Masse degenerierte Muskel
zellkerne lagen. Die Endothelien waren zum Teil bereits abgelOst, zum Teil 
in AbstoBung begriffen. Soweit sie noch vorhanden, waren sie in groBe kugelige 
Gebilde umgewandelt. Um die GefaBe herum waren haufig lymphocytare und 
leukocytare Infiltrate zu bemerken, unter Beimengung von ziemlich vielen 
Eosinophilen. 

Auch APITZ kam bei seinen Untersuchungen iiber anaphylaktische Organ
veranderungen zu ganz ahnlichen Resultaten wie V AUBEL. APITZ injizierte 
seinen Versuchskaninchen zunachst mehrfach Pferdeserum subcutan und ver
abfolgte nach dieser Sensibilisierung schlieBlich eine einmalige groBe Dosis 
Pferdeserum intravenos. Von entziindlichen Veranderungen fand er eine diffuse 
interstitielle Myokarditis in der rechten Herzkammer sowie Wucherungsvorgange 
am Endokard. Das Endothel war stellenweise verloren gegangen und an diesen 
Stellen sah man Wucherungen von Histiocyten und Lymphocyten. In einem 
Faile war auch eine valvulare und parietale Endokarditis vorhanden. Weiterhin 
stellte er schwere GefaBveranderungenfest. So bemerkte er, daB manche Coronar
arterien von breiten Zellmanteln umgeben waren. Von der Media war manchmal 
nur eine schmale AuBenschicht vorhanden, wahrend sie im iibrigen durch ein 
histiocytares Infiltrat ersetzt war. Fibrinoide Nekrosen waren nicht vorhanden. 
Die Elastica interna fehlte teilweise, an anderen Stellen war sie defekt, wie 
angenagt. AuBerdem war eine Wucherung der subintimalen Schicht vorhanden, 
durch die das Endothel vorgebuckelt und die GefaBlichtung eingeengt wurde. 
In der Adventitia waren Fibroblasten und Histiocyten in groBer Menge angehauft. 
In einem Fall war auch eine hyaline Nekrose der Media nachzuweisen. Die 
Lungenarterien zeigten keine so schweren Veranderungen, aber Wucherungen 
der subendothelialen Schicht und eine leukocytare Durchsetzung der Media. 

Die oben besprochenen Untersuchungen V AUBELs wurden von einem weiteren 
Mitarbeiter KL:mGEs, von JUNGHANS weiter fortgefiihrt unter besonderer Beriick
sichtigung von Veranderungen der Aorta. JUNGHANS verwendete Schweine
serum anstatt Pferdeserum, das sich von dem letzteren durch seine groBere 
Toxizitat auszeichnet, denn schon eine einmalige Injektion von Schweineserum 
vermag innerhalb von 24 Stunden an der Injektionsstelle eine deutliche Rotung 
und Schwellung hervorzurufen, die sich bei der histologischen Untersuchung 
als ein entziindliches Odem unter starker Anhaufung von meist eosinophilen 
Leukocyten und einzelnen Histiocyten darstellt. Dieses Schweineserum injizierte 
er seinen Versuchstieren (Kaninchen) in Abstanden von mehreren Tagen zunachst 
mehrmals subcutan, woran sich dann ein- oder mehrmalige intravenose Serum
injektionen anschlossen. 

Die starksten Veranderungen konnte JUNGHANS im Herzen feststellen, 
und zwar waren dabei die Klappen, das Endokard, das Myokard und die 
Kranzarterien beteiligt. An denKlappender linken Herzhalfte fanden sich 
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umschriebene Verdickungen, die nach dem Klappenrand zulagen und aus 
geschwollenen Bindegewebszellen und gewucherten Endothelzellen bestanden. 
Dazwischen waren Lymphocyten iilld einzelne eosinophile Leukocyten ein
gestreut. An der Basis dieser polsterartigen Verdickung war ein fibrinoider Ver
quellungsstreifen nachzuweisen. AuBerdem war das Klappenbindegewebe ofter 
diffus durchsetzt von Histiocyten, Lymphocyten und Leukocyten. Diesen 
Veranderungen an den Klappen entsprachen Befunde am Endokard, wo kleine 
beetformige Verdickungen nachzuweisen waren, die ebenfalls aus gewucherten 
Bindegewebszellen, Histiocyten, Lymphocyten und einzelnen eosinophilen 
Leukocyten bestanden. 

Der Herzmuskel wies bei allen Tieren herdformige Schadigungen auf, und 
zwar waren die Muskelfasern an einigen Stellen in einige homogene Bruchstiicke 
zerfallen. Diese Triimmer waren durchsetzt von groBen basophilen Resorptions
zellen, die gelegentlich Ansatze zur Riesenzellenbildung erkennen ]jeBen, sowie 
von Lymphocyten, gewucherten Bindegewebszellen und einzelnen eosinophilen 
Leukocyten. 

Die Kranzarterien lieBen im wesentlichen dieselben Veranderungen erkennen, 
die bereits von V AUBEL sowie von METZ beschrieben worden waren. Wieder 
fand sich die fibrinoide Verquellung der GefaBwand, sowie die Proliferation der 
Intimazellen, wobei die GefaBlichtung durch diese Verquellung oft stark ein
geengt war. Die GefaBe waren umgeben von Infiltraten, die aus Histiocyten, 
Fibroblasten und Lymphocyten bestanden. Diese Infiltrate lagen entweder 
knotchenformig an einer Stelle der Adventitia, oder sie uingaben das GefaB 
in der Form eines Zellmantels. 

JUNGHANS ist der Ansicht, daB diese Zellknotchen noch mehr als die von 
V AUBEL beschriebenen dem rheumatischen Friihinfiltrat und den von AsCHOFF 
beschriebenen rheumatischen Knotchen des Menschen entsprechen. 

Was diesen letzteren Punkt anbelangt, so kann man ihm keineswegs darin 
folgen, denn die Ahnlichkeit mit den AScHoFFSchen Knotchen ist, wie besonders 
aus den beigegebenen Abbildungen hervorgeht, eine auBerst geringe. Tatsachlich 
hat auch ASCHOFF an dieser Gleichsetzung scharfe Kritik geiibt und auch von 
anderen Untersuchern wie z. B. MAsUGI ist eine solche Gleichsetzung abgelehnt 
worden. 

AuBer diesen Schaden an den Kranzarterien konnte der Autor aber auch 
schwere Veranderungen an den groBen Schlagadern, namlich an der Aorta und 
Pulmonalis feststellen .. Makroskopisch waren beide Arterien o. B., aber die 
mikroskopische Untersuchung deckte umschriebene Zellherde lymphohistio
cytarer Natur in der Adventitia auf, die meist urn kleine GefaBe herumgelegen 
waren. 1m Bereich dieser Herde war die Media durch ein Odem und eine schleimige 
Verquellung des zwischen den elastischen Fasern gelegenen Gewebes spindelig 
aufgetrieben und von Histiocyten und Lymphocyten durchsetzt. Die Intima 
war ebenfalls an diesen Stellen beetartig verdickt und wies groBen Zellreichtum 
auf, der sich nicht auf die Intima beschrankte, sondern bis auf die innersten 
Mediaschichten erstreckte. Diese Zellen bestanden aus Endothelzellen, Histio
cyten und Lymphocyten und vor allem jugendlichen Bindegewebszellen, die reihen
artig angeordnet waren. Manchmal waren auch einige Riesenzellen beigemengt. 

Diese Untersuchungen von JUNGHANS bestatigen einmal die Ergebnisse 
VAUBELS, bedeuten zum anderen aber auch eine -Weiterfiihrung, indem hier 
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gezeigt wurde, daB nichtnur die kleinen Arterien bei der allergisch-hyperergischen 
Reaktion sich beteiligen, sondern daB auch die groBen Schlagadern, Aorta und 
Pulmonalis davon betroffen werden. In einer neuen Arbeit aus dem KLrNGE

schen Institut suchte nun SCHMIDT den Beweis zu erbringen, daB im Hyperergie
versuch auch Veranderungen hervorgerufen werden konnen, die der mensch
lichen Atherosklerose gleichen. Er kombinierte dabei die intravenose Injektion 
von Schweineserum mit Cholesterinfiitterung. Nun ist ja aus den Unter
suchungen von ANrTSCHKOW u. a. bekannt, daB die Cholesterinfiitterung allein 
schon eine Atherosklerose beim Kaninchen zu erzeugen vermag. Um nun dem 
Einwand zu begegnen, daB die Cholesterinfiitterung allein an etwa hervor
gerufenen Veranderungen schuld sei, verringerte er sowohl die Serumdosis als 
auch die zu verfiitternde Cholesterindosis als auch die zeitliche Dauer des Ver
suches. Durch einen Kontrollversuch mit Cholesterin allein iiberzeugte er sich, 
daB auch nach vierwochentlicher Fiitterung noch keine Veranderungen an der 
Aorta nachzuweisen waren. Diese zeitliche Dauer wurde nun auch in den Haupt
versuchen nicht iiberschritten, und zwar wurden hierbei die Versuchstiere zum 
Teil gleichzeitig mit Serum behandelt und gefiittert, zum Teil ging die Serum
behandlung der Cholesterinfiitterung voraus. 

Das Ergebnis waren beetformige Intimaherde von gelblichweiBem Aussehen, 
teils mit, teils ohne Verkalkung, die iiber die ganze Aorta verstreut waren. 
Zwar war die Pradilektionsstelle, wie auch von den reinen Fiitterungsversuchen 
bekannt, die Aorta ascendens, der Aortenbogen und die Aorta thoracica, aber 
daneben war auch die Bauchaorta ganz betrachtlich befallen, was fiir die reine 
Fiitterungsatheromatose eine auBerste Seltenheit bedeutet. Die histologische 
Untersuchung zeigte, daB samtliche Wandschichten der Aorta von hyperergisch
atheromatOsen Schaden ergriffen sein konnten. In der Adventitia waren mehr 
entziindliche Veranderungen mit odematoser Quellung und lymphohistiocytaren 
Infiltraten zu bemerken. Wesentlich starker war die Media verandert. Hier 
waren kleinere und groBere Quellungsherde wahrzunehmen, durch die die 
lamellare Struktur mehr oder weniger stark beeintrachtigt war. Zwischen 
verquollenen Faserbiindeln lagen vergroBerte Bindegewebszellen und Lympho
cyten. Die Bindegewebszellen waren oft reihenformig pallisadenartig aneinander 
gereiht. AuBerdem waren odematOs-myxomatos verquollene Bezirke vorhanden, 
in denen jede normale Zeichnung fehlte. In diesen geschadigten Mediapartien 
waren nun auch Lipoide nachzuweisen, vor allem zwischen den erweiterten 
Spaltraumen. Die Fette waren gewohnlich um die groBen Zellkerne herum und 
in den gequollenen Spaltraumen abgelagert, man fand ~ie aber auch in flachen
hafter Ausdehnung in den odematos-myxomatos verquollenen Bezirken. Manch
mal ging die Verfettung auch schon in Verkalkung iiber. Neben der Media war 
auch die Intima stark verandert. Ihre Innenschicht zeigte flachenhafte Polster
bildung in odematos-schleimiger Verquellung mit granulomartigen Zellwuche
rungen von Histiocyten und Lymphocyten. Diese Intimaveranderungen waren 
in der Regel an der Stelle der Mediaschadigung lokalisiert. Nur gelegentlich 
war eine Intimaverquellung allein anzutreffen, wobei dann auch aber immer 
eine starke Zellvermehrung vorhanden war. 

Die normale Anordnung der Lamellen war auch hier stark beeintrachtigt, 
in den Polstern waren sie aufgesplittert. Am Grenzstreifen war eine fibrinoide 
Verquellung vorhanden, die auf die Media iibergriff. Die Lipoide waren hier 
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fein- bis groBtropfig abgelagert, -besonders stark in den odematos verquollenen 
Bezirken. Auch der Endothelbelag war oft feinkornig verfettet und leicht abge
hoben. In gleicher Weise wie die Aorta waren auch die groBeren Herzarterien 
verandert, wobei die Verquellung der GefaBwand zusammen mit den Zellwuche
rungen das Lumen oft sehr stark einengte. Der Herzmuskel war verfettet und 
wies herdformige Nekrosen auf, wobei an diesen Stellen groBe Zellhaufen zu 
sehen waren. 

Wenn man diese entziindlichen Fernwirkungen der parenteralen EiweiB
zufuhr iiberblickt; sowie sie vor allem von KI..mGE und seinen Mitarbeitern 
aufgedeckt wurden, so ist es wohl ganz zweifellos, daB im Vordergrund die 
GefaBveranderungen stehen. Immer wiederkehrend finden sich hier dieselben 
Veranderungen; die fibrinoide Verquellung der GefaBwand, die GefaBwand
granulome, die perivascularen Granulome, die mit den ASCHoFFschen Knotchen 
verglichen bzw. identifiziert werden. 

Diese Ergebnisse wurden durch die Untersuchungen japanischer Autoren, 
vor allem MASUGIS und seiner Mitarbeiter bestatigt. So berichteten MAsUGI, 
TOMIZUKO, SATO und Mu:RASAWA iiber Versuche, bei denen Kaninchen langere 
Zeit mit intravenosen Injektionen von Pferdeserum behandelt wurden. Das 
Resultat waren in erster Linie schwere Arterienveranderungen: es fanden sich 
subintimal gelegene fibrinoide Massen und in der Umgebung der GefaBe Knot
chen, die eine gewisse .Ahnlichkeit mit den ASCHOFFschen Knotchen besaBen. 
Die Autoren hielten aber trotzdem einen Zusammenhang der ASCHoFFschen 
Knotchen mit Allergie nicht fiir sicher. 

In einer weiteren Mitteilung berichtete SATO iiber Veranderungen, die an 
verschiedenen Organen nach wiederholter EiweiBzufuhr festzustellen waren, 
und zwar an Leber, Milz, Lunge, Pankreas und Aorta. Er bemerkte in der Leber 
ofter eine Ablagerung von EiweiB, wobei es durch diese Ablagerung zur Thrombo
sierung der Capillarlichtung kam. Als Folge dieser Capillarthrombose waren 
Nekrosen des Leberparenchyms anzusehen. Die Arterien zeigten gelegentlich 
Wandverquellungen. In der Lunge war ofter eine Ausfiillung der Capillaren 
mit plasmatischer oder fibrinoser EiweiBmasse vorhanden, eine Veranderung, 
die mit den Leberbefunden gleichzusetzen war. AuBerdem waren die Arterien 
ofter odematos angeschwollen. 1m Pankreas konnte er in einem Fall eine End
arteriitis productiva nachweisen. Die Aorta zeigte bei einzelnen Tieren an der 
Abgangsstelle eine Aufhellung der Media, die .d.urch eine schleimige Verquellung 
des zwischen den Fasern gelegenen Gewebes bedingt war. Dagegen konnten keine 
Infiltrate in der Aortenwand nachgewiesen werden. 

Auch MURAsAwA berichteteiiber die Morphologie der Serumallergie. Als 
wesentlichste Veranderung stellte er fibrinoide Ablagerungen in der Intima der 
Herzarterien fest. 

DaB in erster Linie das Herz und die GefaBe durch langerdauernde parenterale 
EiweiBzufuhr geschadigt werden, wurde auch durch eine Arbeit von HEINLEIN 
bestatigt. Hier wurde gezeigt, daB neben myokarditischen Herden fast regel
maBig Wucherungen in der subendothelialen Schicht des Endokards vorhanden 
sind, wie sie von SIEGMUND und DIETRICH, sowie von APITZ nach Zufuhr von 
Bakterien und von SerumeiweiB beobachtet worden waren. Ganz ahnlich wie 
im Endokard waren diese subendothelialen Zellwucherungen aber auch in den 
GefaBen zu finden. Die subendotheliale Schicht-schwoll dabei manchmal zu 



316 H.HEINLEIN: 

riesigen Poistern an, iiberdenen sich das Endothel vorbuckelte, manchmal auch 
abgelost war. Die Zellen, die diese Polster bildeten, waren hauptsachlich Histio
cyten unter Beimengung von Blutzellen. Auch in der Adventitia waren Zell
wucherungen der gleichen Art nachzuweisen. AuBerdem war gelegentlich, 
wenn auch ziemlich selten, eine Ablagerung fibrinoider Substanzen in der sub
endothelialen Schicht kleiner GefaBe, eine Verquellung der Media und eine 
Wucherung der Media selbst nachzuweisen. 

Wenn man diese entziindlichen Fernwirkungen nach langerer parenteraler 
EiweiBzufuhr kritisch iiberblickt, so fallt auf, daB gegeniiber der Mannigfaltigkeit 
der lokalen anaphylaktischen Entziindung das Bild hier ein sehr eintoniges ist. 
Die lokale allergisch-hyperergische Entziindung laBt sich, wie wir gesehen haben, 
so gut wie in jedem Organ hervorrufen. Dagegen spielt sich bei den Fernwirkungen 
die hyperergische Entziindung vor allem im Herzen und in den GefaBen abo 
Wenn nun all diesen Vorgangen sowohl der lokalen anaphylaktischen Entziindung 
als auch der hyperergischen entziindlichen Fernwirkung eine Antigen-Anti
korperreaktion zugrunde liegt, so muB man wohl annehmen, daB bei der Injektion 
des Antigens in die Ohrvenen das Antigen in der Blutbahn des kleinen Kreis
laufes mit den Antikorpern zur Reaktion kommt und daB infolgedessen nur 
das Herz und die GefaBe des kleinen Kreislaufes geschadigt werden. Allerdings 
wird diese Schranke gelegentlich durchbrochen und es resultieren dann Schadi
gungen auch anderswo, in Aorta, in der Leber usw. 

Es entstand die Frage, ob es gelingen konnte die entziindlichen Fernwirkungen 
an bestimmte Orte zu lokalisieren. Versuche in dieser Richtung wurden von 
KNEPPER unternommen. KNEPPER ging von der Ansicht aus, daB die allergisch
hyperergischen Gewebsveranderungen durch die Reaktion des Antigens mit den 
an die subendothelialen Bezirke fixierten Antikorpern zustandekommen und 
daB es infolgedessen notig sei, in dem entsprechenden GefaBbezirk eine Stase 
bzw. eine vermehrte Blutfiille oder eine vermehrte Durchlassigkeit der Endothe
lien hervorzurufen. Er suchte dies nun durch verschiedenartige, Einwirkungen 
zu erreichen, durch thermische Reize, durch funktionelle Belastung, durch 
Cytotoxine, durch Hormone, durch pharmakologische Reizmittel. Im ersten 
Fall wurde sensibilisierten Tieren die Erfolgsinjektion in die Venen des einen 
Ohres gegeben, wahrend das andere in Wasser von 400 gehalten wurde. Es 
fanden sich Entziindungsherde, fibrinoide Verquellung des Bindegewebes und 
zellige Infiltrate. Auch bei der Kalteanwendung war der Erfolg im Prinzip 
ganz gleichartig. Bei der funktionellen Belastung ging KNEPPER von der Tatsache 
aus, daB die hauptsachlichsten Veranderungen bei der hyperergischen Entziindung 
im Herzen lokalisiert sind und daB dies wohl mit der Beanspruchung des Herzens 
zusammenhange. Er lieB deshalb Kaninchen, die in der iiblichen Weise mit 
Schweine- bzw. Pferdeserum sensibilisiert waren, in einer elektrisch betriebenen 
Lauftrommel5-10 Minuten laufen, nachdem sie vorher die intravenose Erfolgs
injektion erhalten hatten. Manchmal bekamen sie diese Injektion auch nach 
dem Laufen. Das Resultat waren typische anaphylaktische Wandveranderungen 
in Herz- und LungengefiiBen mit fibrinoiden Verquellungen, mit Granulom
bildungen, mit Nekrosen der Herzmuskulatur usw. 

Weiter hat KNEPPER in Anlehnung an MASUGIS Cytotoxinversuche durch 
besondere Nephrocytotoxine die hyperergische Veranderung in die Niere zu 
verlegen gesucht. Und zwar verwendete er dabei Autocytotoxine, indem er 
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den Kaninchen Nierenbrei von anderen Kaninchen mehrmals intraperitoneal 
injizierte, wobei er gleichzeitig durch intravenose Zufuhr von Schweineserum 
die Tiere sensibilisierte. Bei den iiberlebenden Tieren (viele waren bei der Be
handlung zugrunde gegangen) erhob er folgenden Befund: an den Glomerulis 
war Blutstase einzelner Capillarschlingen vorhanden, herdformige oder vollige 
Nekrose der KnaueI, Wucherung der Kapselendothelien bis zur HaIbmond
bildung, Arteriitis der Arteriolen mit perivascularen Infiltraten. In entsprechen
der Weise wurden andere mit Kaninchenleberbrei behandelt und in gleicher Weise 
sensibilisiert. Es wurden hier Fibrinthromben in den Lebercapillaren, kontrahierte 
und erweiterte Lebercapillaren, Nekrose groBerer Leberabschnitte festgestellt. 

Von Hormonen verwendete KNEPPER das Hypophysin und das Adrenalin, 
wobei wieder in der geschilderten Weise, diesmal mit Pferdeserum sensibilisiert 
wurde. Wieder waren Veranderungen an Leber und Niere, an zahlreichen Ge
£aBen, sowie - beim Adrenalin - auch an der Aorta zu erkennen. 

Die Schliisse, die KNEPPER aus seinen Untersuchungen zog, sind kurz die, 
daB durch unspezifische Reize die Allergie in bestimmte Richtung gelenkt wird. 
Er weist bei der Erorterung der Versuche mit thermischen Reizen auf die ahn
lichen Verhaltnisse beim AUERschen Versuch hin. Bekanntlich hatte AUER 
sensibilisierten Kaninchen nach der Erfolgsinjektion die Ohren mit Xylol gerieben 
und daraufhin schwere Entziindungen bis zur Nekrose gesehen und den Vorgang 
als eine Selbstinjektion mit dem Antigen infolge der durch die Xylolbehandlung 
hervorgerufenen Hyperamie gedeutet. Einer solchen Deutung war RassLE 
entgegengetreten. RassLE hatte in seinem Referat iiber die Entziindung diesen 
Vorgang als eine Summation von Reizen erklart. KNEPPER lehnt eine solche 
Deutung ab mit dem Hinweis, daB es in allen Versuchsanordnungen gelingt 
eine entziindliche Reaktion zu erzeugen, die die "charakteristischen Merkmale 
der hyperergischen Entzundung tragt". Wir begegnen hier einer Behauptung, 
die aus dem Munde KLINGES und seiner SchUler immer wieder vernommen wird, 
namlich der Behauptung von den spezifischen Merkmalen der hyperergischen 
Entziindung. Wahrend RassLE und GERLACH, friiher auch KLINGE die morpho
logische Erscheinung der allergisch-hyperergischen Entziindung als ~ollig 

uncharakteristisch bezeichneten und die Charakteristik der hyperergischen 
Entziindung nur in der Heftigkeit und Schnelligkeit ihres Verlaufes sahen, hat 
sich neuerdings durch KLINGE und seine Mitarbeiter die Behauptung von einer 
besonderen morphologischen Erscheinungsform der allergisch-hyperergischen 
Entziindung immer mehr in den Vordergrund gedrangt. So sagte KLINGE auf 
dem 3. arztlichen FortbildungskongreB in Bad Salzuflen: "Es muB als mit einer 
Tatsache damit gerechnet werden, daB ein besonderes morphologisches Ent
ziindungsbild allein durch die (nach Vorbehandlung mit einem Antigen) er
worbene Hyperergie bedingt werden kann." 

Dieser Behauptung eines besonderen morphologischen Bildes der anaphylak
tischen Entziindung ist bereits von verschiedenen Seiten entgegengetreten 
worden, so vor allem von ASCHOFF, GRAFF und SCHURMANN. So betrachtet es 
ASCHOFF als bedenklich, "wenn atiologisch ganz verschiedene, in ihren klinischen 
Symptomen aber ahnliche Krankheiten nur deswegen als allergische Krankheiten 
bezeichnet werden, weil gewisse rein ortliche histologische Krankheitsprodukte 
bei denselben eine Ahnlichkeit mit bei kiinstlich an Tieren erzeugter aller
gischer Entziindung beobachteten Veranderungenhaben". Seines Erachtens 
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sei es z. B. nicht erlaubtaus dem Vorhandensein einer fibrinoiden Verquellung 
auf eine allergische Reaktion oder gar eine allergische Krankheit zu schlieBen, 
wenn diese fibrinoide Quellung auch zweifellos besonders haufig bei kiinstlich 
erzeugten allergisch-hyperergischen Entziindungen vorhanden seL Eine solche 
fibrinoide Quellung des Bindegewebes konne bei allen moglichen Schadigungen 
physikalischer, chemischer oder infektiOs-toxischer Natur auftreten. 

In ganz ahnlicher Weise auBerte GltAFF die Meinung, daB die von R6sSLE und 
KLINGE gefundenen Veranderungen des Bindegewebes und der GefaBwande in 
gleichem Umfange bei den verschiedenartigsten Erkrankungen zu finden seien. 

SCHU:RMA.NN trat ebenfalls dagegen auf, daB bestimmte morphologische 
Bilder, wie Auflockerung, Verquellung und fibrinoide Nekrose des Bindegewebes 
als beweisend und spezifisch fiir ihre allergische Entstehung angesehen wiirden. 
Solche Verquellungen fanden sich fast in jedem Organismus jenseits eines 
bestimmten Alters und es muBte seines Erachtens nachgewiesen werden, ob 
fUr die Entstehung solcher Quellungen nicht auch etwas anderes als die Allergie 
in Frage komme. EiweiBspaltende Fermente spielten bei der Entstehung dieser 
Quellungen sicher eine Rolle. Sie wiirden von den Korpersii.ften insbesondere 
von der Blutflussigkeit an das Bindegewebe herangebracht, wobei das Serum 
von sensibilisierten Tieren starker wirksam sei, weil es einen hoheren Gehalt 
an Proteasen besitze. Wichtig sei dabei, daB diese fermenthaltige Blutflussigkeit 
die Endothelschranke uberschreiten konne, wobei aIle moglichen Ursa chen mit
wirken konnten, wie thermische und mechanische Reize, Krankheitskeime, 
auch der Mechanismus der Sensibilisierung. 

KLINGE konnte diese Einwande SCHti"RMANNs gegen den fibrinoiden Schaden 
nicht entkraften, muBte vielmehr zugeben, daB der fibrinoide Schaden auch 
unabhangig von der Allergie auftreten kann. Man konne ihn nur dann als hyper
ergisch deuten, wenn auch anderes hinzukomme, besonders wenn kein Gift 
nachzuweisen sei, dem allein die Wirkung zugeschrieben werden konne. 

Es ist im ubrigen auch ganz zweifellos so, daB die fibrinoide Reaktion einmal 
unabhangig vom allergischen Geschehen vorkommt, zum anderen aber auch 
bei der allergischen Reaktion nicht immer vorhanden ist. Ich habe sie selbst 
bei zahlreichen Tieren, die mit verschiedenem EiweiB gespritzt worden waren, 
geradezu nur als Ausnahmefall beobachten konnen. 

In einer kurzlich erschienenen Arbeit hat sich LEWIN uber die Cytologie 
der hyperergischen Entzundung geauBert. Er sensibilisierte Kaninchen durch 
parenterale Pferdeserumzufuhr und ftihrte ihnen dann durch einen Hautschnitt 
ein 0,05-0,02 ccm Pferdeserum enthaltendes Celloidinrohrchen unter aseptischen 
Kautelen in das subcutane Gewebe ein. Dieses Rohrchen besaB ein bis zwei 
Locher, durch die das Serum in das Gewebe dringen konnte. In gleicher Weise 
wurden Kontrolltiere behandelt, nur daB hier die Rohrchen nur Kochsalzlosung 
enthielten. AuBerdem wurden zur weiteren Kontrolle normalen Tieren Serum
rohrchen eingeftihrt. Das Ergebnis war folgendes: Die zellige Reaktion zeigte 
bei der hyperergischen Entziindung keine qualitative Abweichung gegenuber 
den Kontrollen, dagegen eine quantitative insofern, als die Leukocyten und 
Makrophagen zahlreicher waren, die ganzen Stadien der Entzundung sich 
schneller entwickelten und die Reaktion von langerer Dauer war. 

LEWIN wies selbst darauf bin, daB seine Ergebnisse mit denjenigen anderer 
Untersucher wie KLINGE, GERLA{)H, LAPO-RTE u. a. nicht vollig in Einklang 
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stehen. Denn wahrend von diesen die fibrinoide Degeneration, die schwere 
funktionelle und anatomische GefaBschadigung, die bis zur Nekrose gehen kann, 
die starke Emigration der Leukocyten aus den GefaBen, die Infiltratbildung, 
die energische Mobilisierung der Gewebselemente in den Vordergrund gestellt 
wurden, konnte er nur wesentlich schwachere Reaktionen beobachten. Eine 
fibrinoide Nekrose war in seinen Versuchen nicht deutlich ausgepragt und nur 
dann vorhanden, wenn groBere Serummengen auf einmal ins Gewebe gelangten, 
wahrend dagegen bei langsamerem SerumzufluB die GefaBnekrose ausblieb. 
Da im menschlichen sensibilisierten Organismus der "Obertritt von Antigen ins 
Gewebe aber auch nur langsam bzw. in kleineren Dosen erfolgt, so ist nach der 
Ansicht LEWINs eine fibrinoide Nekrose der GefaBwand unter diesen Umstanden 
schwer anzunehmen, wie iiberhaupt die morphologischen Merkmale des ARTHUS
schen Phanomens nur mit Vorbehalt auf die menschlichen Verhaltnisse iiber
tragen werden diirften. 

ROSSLE selbst hat noch vor kurzem in einer Erwiderung auf die Arbeit von 
GRAFF betont, daB die allergisch-hyperergische Entziindung sich nicht durch 
ein besonderes morphologisches Bild auszeichne, sondern durch ihre Heftigkeit 
und ihre schnelle Entwicklung. Er sagt dort wortlich: "Ausdriicklich habe ich 
dann auch gesagt, daB die allergisch-hyperergische Entziindung im typischen 
Versuch morphologisch nichts Spezifisches darbietet; die Auslosbarkeit durch 
ungewohnlich kleine Giftdosen oder Quantitaten sonst nicht giftiger Substanzen, 
und zwar in iiberraschend kurzer Zeit, d. h. die Akuitat der Entziindung 
sind die eigentlichen Kennzeichen der allergisch-hyperergischen Entziindung, 
also Erscheinungen, die an sich morphologisch nicht beurteilt werden konnen.' , 
Wenn also ROSSLE, der Schopfer des Begriffes der hyperergischen Entziindung 
auf scharfste bestreitet, daB das morphologische Bild der allergisch-hyper
ergischen Entziindung etwas Charakteristisches an sich habe, so ist um so weniger 
verstandlich, daB von seinem SchUler KLINGE und dessen Mitarbeitern derartige 
Behauptungen aufgestellt werden, wie aus den angefiihrten Zitaten ganz 
unzweifelhaft hervorgeht. 

Es sind jedenfalls genug gewichtige Stimmen vorhanden, die eine qualitative 
Unterscheidung der allergisch-hyperergischen Entziindung von der normer
gischen Entziindung, wie sie von KLINGE und seinen Mitarbeitern behauptet 
wird, ablehnen. 

Wenn man aber solche morphologischen Besonderheiten, wie sie KNEPPER 
in der angefiihrten Arbeit behauptet hat, verneint, so kommt man zu dem 
SchluB, daB die Ergebnisse KNEPPERS nicht, wie er meint, durch eine Fixation 
des Antigens an bestimmte Orte bedingt sind, sondern durch eine Summation 
von Reizen, genau wie dies ROSSLE auch von dem AUERSchen Versuch ange
nommen hat. 

In Anlehnung an die Versuche KNEpPERS hat KArSERLING gemeinsam 
mit MATHIES die allergisch-hyperergischen Veranderungen in der Niere zu 
lokalisieren gesucht. Nachdem es ihnen gelungen war, durch Injektion des 
Antigens direkt in die Arterie entnervter Nieren an den Glomerulis schwere 
Veranderungen hervorzurufen, versuchten sie dasselbe durch Einbringen des 
Antigens in den allgemeinen Kreislauf zu erreichen. Sie sensibilisierten Kaninchen 
in der iiblichen Weise mit Schweineserum, entnervten die Niere in der friiher 
beschriebenen Weise und injizierten dann_ anschlie.6end 1/2-4 ccm Schweine-
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serum in die Ohrvener Die Shockwirkung war wesentlich starker als bei der 
lokalen Injektion in die Nierenarterie, so daB viele Tiere im Shock zugrunde 
gingen. Die iiberlebenden Tiere wiesen innerhalb der ersten 12 Stunden keine 
wesentlichen Veranderungen an den Glomerulis auf, dagegen war bereits an den 
GefaBen eine fibrinoide Verquellung der subendothelialen Grundsubstanzen 
vorhanden. Nach 24 Stunden waren dagegen aIle Formen des allergischen Ge
schehens nachzuweisen. In einzelnen Schlingen fand sich Plasmastase und Fibrin
thrombose. 1m Kapselraum war Exsudat vorhanden, in manchen Glomerulis 
auch rote Blutkorperchen. In manchen Glomerulis waren einzelne Schlingen 
nekrotisch, andere Glomeruli waren im ganzen in eine strukturlose homogene 
Masse verwandelt. Die Endothelien der BOWMANNschen Kapsel waren ge
schwollen und abgelost. Auch die Epithelien der HarnkanaIchen waren schwer 
geschadigt, zum Teil in groBerer Ausdehnung nekrotisch. Die Kanalchen waren 
angefiillt mit EiweiBmassen und roten Blutkorperchen. 

Wenn die Verfasser glaubten, den allergisch-hyperergischen Vorgang durch 
die Entnervung in die Niere lokalisiert zu haben, so ist daran wohl soviel richtig, 
daB die durch die Entnervung hervorgerufenen Zirkulationsstorungen die 
Niere besonders anfallig machten. 1m iibrigen gilt aber meines Erachtens auch 
das iiber die Versuche von KNEPPER gesagte und es handelt sich wohl hier 
auch um eine Summation von Reizen. 

3. Cytotoxine. 
Bisher war die Rede von allergisch-hyperergischen entziindlichen Verande

rungen, die durch parenterale Zufuhr von gut definierbaren EiweiBstoffen 
hervorgerufen wurden und die je nach der Art der Zufuhr entweder als lokale 
anaphylaktische Reaktion nach Art des ARTHUsschen Phanomens oder aber 
als Fernwirkungen, d. h. Veranderungen fern yom Ort der Injektion sich repra
sentierten. 

1m folgenden sollen die Veranderungen besprochen werden, die durch sog. 
Cytotoxine hervorgerufen werden: es besteht nicht die Absicht, auf das Wesen 
der Cytotoxine nilier einzugehen. Die altere Literatur dariiber ist aus der 
zusammenfassenden Darstellung von ROSSLE in den Ergebnissen der patho
logischen Anatomie Bd. 13,2 zu ersehen und die neuere bei Do:a:a zitiert. 

Hier sollen nur die Arbeiten der letzten Zeit besprochen werden, soweit sie 
sich mit morphologischen Veranderungen, die durch Cytotoxine hervorgerufen 
wurden, befassen. An erster Stelle stehen hier die Untersuchungen von MASUGI 
und seinen Mitarbeitern. MAsUGI hatte sich die Aufgabe gestellt die Verande
rungen zu untersuchen, die in einem Organ hervorgerufen werden, wenn ein 
Antiserum, das spezifische Antikorper gegen das betreffende Organ enthalt, 
intravenos zugefiihrt wird. Als zu untersuchende Organe wahlte er die Niere 
und die Leber. Versuchstiere waren Ratten, denen das Nephrotoxin bzw. das 
Hepatotoxin intravenos eingespritzt wurde. Diese Cytotoxine wurden so ge
wonnen, daB Rattennieren bzw. Rattenleber fein zerrieben und Kaninchen 
intraperitoneal injiziert wurden. Die den Kaninchen entnommenen Antisera 
wurden bei 560 eine halbe Stunde inaktiviert und Ratten in Mengen von 1-3 ccm 
in die Schwanzvene injiziert. Zur Kontrolle der Cytotoxinwirkung wurden 
andere Ratten mit reinen hamolytischen und serumprazipitierenden Antisera 
gespritzt, die in der gewohnlichen Weise durch Immunisierung der Kaninchen 
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mit Rattenerythrocyten oder Rattenserum hergestellt waren. AuBerdem wurden 
zur Kontrolle Nephrotoxine bzw. Hepatotoxine mit Rattenerythrocyten oder 
-serum oder auch mit verschiedenen Rattenorganen abgesattigt, um die unspezi. 
fische Quote der Antisera zu beseitigen. 

Als grundsatzliche Feststellung konnten die Autoren bei wen Untersuchungen 
zeigen, "daB im Mittelpunkt der geweblichen Veranderungen der spezifischen 
Organlasionen GefaBlasionen verschiedener Starke stehen und die Alterationen 
des Parenchyms, die man hierbei beobachtet, als von den primaren vascularen 
Lasionen abhangig zu betrachten sind." Dies steht im Gegensatz zu den Be
hauptungen fruherer Cytotoxinforscher, die die alterativen Veranderungen in 
den Vordergrund zu stellen geneigt waren. 

Das Ergebnis waren vor allem Veranderungen an den Glomerulis, die in 
wechselnder Starke auftraten. Bei den schwachsten Lasionen war zunachst 
eine Leukocytenansammlung, eine Hypertrophie und Hyperplasie der Endothel
zellen im Capillarlumen und eine Anfullung desselben mit homogener EiweiB
masse festzustellen. Allmahlich wurden die Glomerulusschlingen immer blut
armer und die Anschoppung mit korniger EiweiBmasse dauerte fort. Wenn die 
Injektionsdosis gesteigert wurde, so traten starkere Schadigungen auf, die be
sonders dadurch charakterisiert waren, daB die Glomerulusschlingen durch 
Fibrinthromben verstopft wurden. In den Kapselraum wurde EiweiB aus
geschieden. Die Glomeruli schwollen stark an. Das EiweiBexsudat im Kapsel
raum bestand gelegentlich auch aus Fibrin, in das gewucherte abgeloste Kapsel
epithelien eingebettet waren, so daB halbmondahnliche Bildungen entstanden. 
Die schwerste Form der Nierenschadigung wurde beherrscht durch die Stase. 
Dlese Stase entwickelte sich schon in kurzer Zeit nach der Injektion, und zwar 
wurden nicht nur die Glomerulusschlingen davon betroffen, sondern auch die 
Vasa afferentia und in besonders schweren Fallen auch eine Strecke der inter
lobularen Arterien. Sie waren erweitert und stark mit Blut gefiiUt; durch 
die Wand solcher GefaBabschnitte fand ein starker Durchtritt von Erythro
cyten statt. Die Wand solcher stasierter GefaBe war nekrotisch und manch
mal von Thromben verstopft. 

Die Autoren zogen aus ihren Untersuchungen den SchluB, daB durch das 
Nephrotoxin Nierenschadigungen hervorgerufen werden konnten, die den 
verschiedenen Formen der menschlichen Glomerulitis gleichzusteUen seien. 

Die Veranderungen in der Leber durch das Hepatotoxin verliefen im Grunde 
genommen gleichsinnig mit denen der Niere. Kurze Zeit nach der Injektion 
des Hepatotoxins sah man die Ablagerung einer homogenen dunnen EiweiB
masse, Leukocytenansammlung mit einigen Eosinophilen und Wucherung der 
endothelialen Zellen in den Capillaren der Azini. Durch Steigerung der Injektions
dosis kam es zur Fibrinthrombenbildung in den intraacinosen Capillaren. Bei 
der starksten Leberlasion kam es zu einer Stase der intraacinosen Capillaren, 
wobei die Capillaren oft seeartig erweitert waren und mit zusammengesinterten 
Erythrocyten ausgefiillt. Da oft Leberzellbalkchen nekrotisch wurden und 
auch Blutungen hinzutraten, so glich das Bild manchmal den eklamptischen 
Leberblutungen. Das interacinose Bindegewebe war odematos gequollen und 
leukocytar infiltriert, wobei besonders eosinophile Leukocyten beteiligt waren. 
Bei besonders schweren Veranderungen waren die intraacinosen Aste der Arteria 
hepatica fibrinoid entartet. Wie bei der Niere, so waren auch bei der Leber 
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die geweblichen Schadigungen als Foige der primaren GefaBveranderung anzu
sehen. Die Autoren nahmen an, daB die cytotoxischen Organveranderungen 
den allergischen gleichzusetzen seien und daB die Cytotoxinwirkung die einer 
umgekehrten allergischen Reaktion seL 

Was die Spezifitat ihrer Cytotoxine anbelangt, so war eine vollige Spezifitat 
freilich nicht vorhanden. Denn die Nephrotoxine schadigten z. B. auch oft 
die Leber, wobei es sogar bis zur Nekrose kommen konnte, wahrend bei den mit 
Hepatotoxin behandelten Tieren gelegentlich auch die dem Nephrotoxin spezi
fischen Nierenschadigungen nachgewiesen werden konnten. Trotzdem nahmen 
die Verfasser aber an, daB eine relative Spezifitat vorhanden sei, da man durch 
entsprechendes Verfahren in der Herstellung des Antiserums die Spezifitat so hoch 
treiben konnte, daB fast ausschlieBlich das betreffende Organ geschadigt wiirde. 

In einer zweiten Arbeit suchte MASUGI noch weiter unter Beweis zu stellen, 
daB die in der ersten Arbeit hervorgerufenen Nierenveranderungen tatsachlich 
groBe Ahnlichkeit mit der menschlichen diffusen Glomerulonephritis besitzen. 
Als Versuchstiere wurden Kaninchen verwendet, als Serumspender Enten. 
Die Enten wurden mit Kaninchennierenbrei, nachdem die Nieren blutfrei 
gespiilt worden waren, immunisiert. Die von den Enten gewonnenen Antisera 
wurden nach der Inaktivierung den Kaninchen intravenos zugefiihrt, wobei 
Mengen von 5-15 ccm einmalig oder mehrmalig gegeben wurden. Die morpho
logische Organuntersuchung ergab nun, daB fast nur die Nieren verandert waren, 
so daB also die Organspezifitat bei dieser Art der Herstellung offenbar wesentlich 
gestiegen war gegeniiber den friiheren Versuchen. In den Friihfallen traten 
besonders die Vorgange im Innern der Schlingen hervor, die Anfiillung des 
Lumens mit Eiweillmassen, Endothelproliferation und Blutleere. Die LeuKo
cyten in den Schlingen konnten dabei vermehrt oder vermindert sein. Diese 
Veranderungen schienen ohne wesentliche Folgen ausheilen zu konnen. In 
anderen Fallen wurde aber auch eine Ablagerung von fibrinoider Masse in der 
Lichtung der Glomerulusschlingen beobachtet. Solche Schlingenabschnitte 
verodeten hyalin und verwuchsen mit der Kapsel. An der Verwachsungsstelle 
kam es zu einer Wucherung der Kapselepithelien mit mehr oder weniger aus
gesprochener Halbmondbildung. In den Kapselraum und in die Kanalchen 
wurde EiweiB ausgeschieden, gelegentlich auch rote Blutkorperchen. 

Die Kanalchen wiesen in diesem akuten Stadium nur eine Verfettung der 
Epithelien, sonst keine wesentlichen Veranderungen auf. In diesem akuten 
Stadium konnte auch eine weitgehende Ausheilung stattfinden, wobei die das 
Schlingenlumen ausfiillenden EiweiBmassen kornig zerfielen und ausgeschwemmt 
wurden, zum Teil auch von Leukocyten resorbiert wurden. 

In den chronis chen Fallen dagegen schritten die glomerularen Prozesse 
unaufhaltsam fort und fiihrten zu einer Verodung einer groBen Anzahl von 
Glomeruli. Diese Verodung konnte mehr durch intracapillare oder extracapillare 
Prozesse zustande kommen. 1m ersten Fall war vor allem die Hyalinisierung 
der Schlingen an der Verodung schuld, im zweiten Fall die Wucherung der 
Kapselepithelien. Diese Kapselepithelwucherung bildete sich zunachst nur in 
der Form eines Halbmondes aus, konnte sich aber spater iiber den ganzen 
Glomerulus erstrecken. 

Die Verfasser sahen diese Ergebnisse als erwachsen auf dem Boden der 
Antigen-Antikorperreaktion bzw. der umgekehrten Allergie der Niere an, und 
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gaben der Meinung Ausdruck, daB die so erzeugte experimentelle Glomerulo
nephritis durchaus der menschlichen diffusen Nephritis gleiche. 

Die Versuche MAsUGIS mit Nephrotoxin eine Glomerulonephritis zu erzeugen 
wurden von verschiedenen Seiten nachgepriift, so im F .AHRSchen 1nstitut von 
HEMPRICH und WEISS, ferner von KASHIWABARA, von KLmGE und KNEPPER 
sowie von TSUJI im ASCHOFFschen 1nstitut. Allen diesen Autoren gelang es 
mit der Methode von MASUGI eine Glomerulonephritis zu erzeugen. Dagegen 
kamen sie bei der Beurteilung der Ergebnisse teilweise zu anderen Schliissen. 
MAsUGI hatte es vermieden von entziindlichen Nierenveranderungen zu sprechen 
und die nephrotoxischen Schadigungen als allergisch entstanden erklart. Dem
gegeniiber halt F AHR daran fest, daB es sich um entziindliche Veranderungen 
handelt. WEISS hat als Gegenbeweis einer allergischen Entstehung den Umstand 
angefiihrt, daB schon eine einmalige groBe Dosis von Nephrotoxin ohne vor
herige Sensibilisierung geniigt, um eine diffuse Glomerulonephritis beim Kanin
chen hervorzurufen. Dieser Einwand scheint mir jedoch nicht sehr stichhaltig, 
da MASUGI ja selbst von umgekehrter Anaphylaxie im Sinne von DORR ge
sprochen hat, wozu eine Sensibilisierung keineswegs notig ist. Etwas anderes 
ist es dagegen mit den Untersuchungen von KASHIWABARA. Dieser Autor hat 
ebenfalls die Untersuchungen von MAsUGI nachgepriift, und zwar hat er das 
dem Nephrotoxin beigemischte Hamolysin durch Resorption mittels Kaninchen
erythrocyten entfernt und nun die Wirkung des Vollnephrotoxins und des ge
reinigten Nephrotoxins miteinander verglichen. Er kam dabei zu der SchluB
folgerung, daB die Wirkung des nephrotoxischen Serums auf das beigemengte 
Hamolysin zuriickzufiihren sei. Diese Untersuchungen KASHIW ABARAS haben 
die Behauptung MAsUGIS von der Spezifitat des Nephrotoxins stark erschiittert, 
wenn nicht unwahrscheinlich gemacht. 

KLINGE und KNEPPER haben die Versuche MASUGIS in etwas abgeanderter 
Form nachgepriift. Sie haben Kaninchen mit Autonephrotoxin behandelt 
und gleichzeitig ihnen Schweineserum eingespritzt. Die glomerulitischen Ver
anderungen, die sie dadurch hervorriefen, erklarten sie so, daB entscheidend 
das Schweineserum als artfremdes Serum sei und das Nephrotoxin nur die Fixie
rung der durch das Schweineserum hervorgerufenen Hyperergie in der Niere 
gewahrleiste. Es handelt sich also bier wieder um die bereits friiher abgelehnte 
Vorstellung einer Fixierung der hyperergischen Entziindung durch bestimmte 
Reize. 1m iibrigen wurden ihre Ergebnisse als nicht beweisend von ASCHOFF 
und F AHR abgelehnt, da sie nicht eine diffuse, sondern eine herdformige Glome
rulonephritis hervorgerufen hatten. 

Neuerdings wurden MASUGIS Untersuchungen in einer sehr ausfiihrlichen 
Arbeit von TSUJI im ASCHOFFschen 1nstitut nachgepriift. Er stellte sowohl 
ein nephrotoxisches als auch ein myotoxisches Serum nach dem Verfahren 
von MAsUGI her, das Kaninchen intravenos bzw. in die Nierenarterien einge
spritzt wurde. Der Erfolg war der, daB die Ergebnisse MAsUGIS im wesentlichen 
bestatigt werden konnten. Aber in der Deutung wich TSUJI wesentlich von den 
Folgerungen MAsUGIS abo Es war namlich auffallend, daB nur das Nephrotoxin 
eine gute Spezifitat, das Myotoxin dagegen eine schlechte Spezifitat besaB. 
Denn auch das Myotoxin rief hauptsachlich Veranderungen in der Niere hervor. 
Weiter ergab sich die schwierige Frage, wie es zu erklaren sei, daB nur die 
Glomeruli verandert waren. Handelte es sich um ein spezifisch auf die Nieren-

21* 



324 H. HEINLEIN: 

epithelien wirkendes Gift, SO muBte die Wirkung sekundar auf die intertubularen 
Endothelien ubergehen, was jedoch nicht der Fall war, da nur die Glomerulus
endothelien angegriffen wurden. War aber das Nephrotoxin ganz allgemein 
ein Endothelgift, so muBten auch in anderen Organen Veranderungen an den 
Capillarendothelien auftreten, was jedoch auch nicht der Fall war. Es ergab 
sich daraus die Frage, ob die Nierenveranderungen durch Antigen-Antikorper
reaktion oder nicht vielleicht eher durch die besondere Funktion der Niere 
als Ausscheidungsorgan und den besonderen Bau des Glomerulus bedingt sind. 

Da nach TSUJIs Meinung eine allergische Veranderung der Niere nicht fest
stand, so nahm er an, daB die Nierenveranderungen vielleicht durch ein Gift 
zustande kamen, das bei der Antigen-Antikorperreaktion entstunde und bei der 
Ausscheidung die Glomeruli reize. Es sei ihm zwar nicht gelungen, diese giftige 
Substanz im Kaninchenblut nachzuweisen, aber diese Giftbildung ginge im 
Kaninchenorganismus wohl nur ganz allmahlich vor sich. 

In gleicher Weise wie das Antinieren- und Antileberserum hatte MASUGI 
auch ein Antiherzserum hergestellt, das er Kaninchen intravenos injizierte. 
Das Ergebnis war fibrinoide Verquellung im Vorhofmyokard und Intimagranu
lome an sinuos erweiterten subepikardialen GefaBen. DaB die Spezifitat dieses 
Antiherzserums aber keine sehr groBe war, das geht daraus hervor, daB es an 
den Nieren dieselben Veranderungen hervorrief wie das Antinierenserum. Es 
ist hier also ganz ahnlich, wie TSUJI es fur das myotoxische Serum festgestellt hat. 

Mit einem Muskelserum wie TSUJI haben auch KALL6s und PAGEL gearbeitet, 
nur daB sie dieses Serum nicht wie TSUJI intravenos verabfolgten, sondern 
direkt in die Muskulatur einspritzten und die lokalen Veranderungen unter
suchten, die dadurch hervorgerufen wurden. Es entwickelte sich innerhalb 
einer Woche ein makroskopisch sichtbares Granulom, das bei der mikroskopischen 
Untersuchung eine Degeneration und Zerfall der Muskelfasern zeigte, und eine 
zellige Infiltration mit starker Beteiligung eosinophiler Elemente. Die Infil
trationszellen ordneten sich stellenweise zu eigentumlichen, oft spindelformigen 
Granulomen, wobei degenerierte und zerfallene Muskelfasern haufig das Zentrum 
bildeten und kranzformig von Epitheloidzellen umgeben waren. 

In den Granulomen konnten auch Riesenzellen beobachtet werden. AuBer
dem waren in dem betroffenen Gebiet auch GefaBveranderungen nachzuweisen: 
perivasculare Infiltrate, Endothelwucherungen und Intimagranulome. 

Ein ganz ahnliches Ergebnis hatten auch Untersuchungen von WtTNSCHE 
aus dem Institut von BtTNGELER. Es wurde dabei Meerschweinchenskelet
muskulatur Kaninchen in die Bauchhohle eingebracht und das von diesen 
Tieren gewonnene Serum Meerschweinchen intraperitoneal eingespritzt. Bei 
den so vorbehandelten Tieren war in der Skeletmuskulatur eine Auflockerung 
der Fasern, ein sulziges lldem, eine Infiltration mit kleinen Rundzellen und 
sparlichen Leukocyten festzustellen. Ferner fanden sich Granulombildungen, die 
nach Ansicht des Verfassers als ASCHoFFsche Knotchen aufgefaBt werden konnen, 
und bei einigen Tieren ein scholliger Zerfall der Muskelfasern. Diese Verande
rungen werden fur spezifisch gehalten und ,;konnen teilweise zum Gewebsbild 
des Rheumatismus gerechnet werden". 

Der Vollstandigkeit halber sei noch erwahnt, daB aus dem gleichen Institut 
noch andere Arbeiten erschienen sind (FEENDERS und NEUMEYER, KETTNER), 
die sich mit Leber- und Lungencytotoxilien bzw. Blutcytotoxinen befaBten und 
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an den entsprechenden Organen 'veranderungen nachwiesen, die fiir eine spezi
fische Wirkung der Antisera sprachen. 

Man kann sich allerdings des Eindruckes nicht erwehren, daB diese Spezifitat 
nicht hundertprozentig ist. Denn, wenn bei der Behandlung mit Blutcytotoxinen 
schwerste Leberveranderungen mit Nekrosen gefunden wurden, so wiirde das 
eher fiir die frillier erwahnte Annahme KASHIW ABARAS sprechen, daB die Hamo
lysine die wirksamen Bestandteile der Cytotoxine sind. 

Wenn man dieses ganze Kapitel der Cytotoxinversuche kritisch iiberblickt, 
so laBt sich feststellen, daB zweifellos schwere morphologische Veranderungen 
von der Art der anaphylaktischen durch Cytotoxine hervorgerufen werden 
konnen. Die Spezifitat dieser Veranderungen ist dagegen noch keineswegs 
iiber aIle Zweifel erhaben. 

4. Arteigenes bzw. korpereigenes Serum. 

Bisher war nur die Rede gewesen von artfremdem Serum. Nun fehlt es 
aber nicht an Stirnmen, die auch dem arteigenen Serum, ja sogar dem korper
eigenen Serum antigene Wirkungen zuschreiben. Vor allem LOSCHCKE hat diese 
Ansicht vertreten. Ich brauche hier nur auf das friiher beirn Amyloid Gesagte 
zu verweisen. LOSCHCKE hat ja die Hyalin- und Amyloidbildung auf eine Antigen
Antikorperreaktion zuriickgefiihrt, wobei das Antigen im eigenen Organismus 
gebildet wurde, also ein Autoantigen war. War diese Theorie richtig, so war 
die Moglichkeit gegeben, daB auf dem Boden einer Antigen-Antikorperreaktion 
morphologische Veranderungen entstanden, die den allergischen glichen. FUr 
die experimentelle Fragestellung handelte es sich also darum zu versuchen, ob 
arteigenes bzw. korpereigenes Serum bei parenteraler Zufuhr imstande ist morpho
logische Veranderungen hervorzurufen. 

Mit dieser Frage beschMtigte sich lELIN. Er entnahm Meerschweinchen 
Blut und spritzte denselben Meerschweinchen das Serum intraperitoneal em. 
Die Tiere wurden in verschiedenen Zeitabstanden nach der Injektion getotet 
und die Organe mikroskopisch untersucht. Der Autor glaubte dieselben Ver
anderungen feststellen zu konnen, wie sie bei der Zufuhr von arteigenem und 
artfremdem Serum entstanden. Er fand in der Leber in den ersten Tagen nach 
der Serumeinspritzung eine GefaBerweiterung und unbedeutende GefaBmantel 
aus Lymphzellen und Polyblasten und kleine Infiltrate, die aus denselben ZelIen 
bestanden. In spaterer Zeit traten dann ausgedehnte Partien von Leberzellen 
auf, deren Protoplasma glasig durchsichtig aussah. 

In der Lunge waren die GefaBe und Capillaren erweitert mit gequollenem 
Endothel, hie und da mit kleinen Blutergiissen. Auch hier fanden sich wieder 
GefaBmantel aus denselben Zellen ,wie in der Leber. Das Lungengewebe war 
infiltriert, hauptsachlich von Polyblasten, zu denen Leukocyten, Makrophagen, 
Epitheloidzellen hinzukamen. In den Nieren waren die Capillaren zwischen den 
gewundenen Kanalchen erweitert, ebenso die Glomerulusschlingen. Die Glome
rulusdeckzelIen waren vermehrt, um die Glomeruli und um die Kanalchen 
stellenweise Infiltrate vorhanden. 

In der MHz war eine unspezifische Entziindung vorhanden mit Erweiterung 
der GefaBe und Vermehrung der Zellen in der Pulpa. Die Lymphknoten in der 
BauchhOhle, im Gekrose und in der Leistengegend waren vergroBert und zeigten 
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histologisch eine Lymphadenitis. 1m Pankreas und in den Nebennieren war eine 
Capillarerweiterung und starkere Blutfiille nachzuweisen. 

!ELIN auBerte die Meinung, daB das Eigenserum, wenn es die GefaBe ver
lassen hat, zu einem Fremdstoff fiir den Organismus geworden ist, und die dadurch 
hervorgerufene Reaktion erklarte er so, daB im Sinne von OLLER die Zellreak
tionen verschiedener Art die Antwort des Organismus auf die "Oberschwemmung 
mit diesen Fremdstoff darstellen. 

Wenn ich auch die Ansicht !ELINs teile, daB das Serum, das die Blutbahn 
verlassen hat, in gewisser Hinsicht einFremdkorper fiir den Organismus geworden 
ist, so glaube ich doch andererseits nicht, daB die geringen Mengen Serum, 
die er injiziert hat, so umfangreiche morphologische Veranderungen hervor
zurufen imstande sind. Bei einer kritischen Betrachtung der Mikrophotogramme 
und der histologischen Beschreibung muB man meines Erachtens auch zu der 
Anschauung kommen, daB hier, zum Teil wenigstens, Veranderungen beschrieben 
werden, die schon beim normalen Meerschweinchen vorkommen. Wenn so die 
Untersuchungen von lELIN nicht so sehr iiberzeugend sind, so ist dies anders 
bei Arbeiten von LETTERER und GEISENDORFER, die sich mit ganz ahnlichen 
Problemen befaBt haben. Sie verwendeten Meerschweinchen, denen sie entweder 
Eigenblut oder Blut von anderen Meerschweinchen subcutan bzw. intraperitoneal 
injizierten. Als erste Einspritzung wurde 1 ccm gegeben, als zweite, die zugleich 
die Erfolgsinjektion war, 1/2 ccm. Wahrend bei der ersten Injektion das Blut 
ohne irgendwelche Reaktion zwischen Unterhaut und Muskulatur lag und all
mahlich von Histiocyten, die in diese Blutmasse eindrangen, resorbiert wurde, 
war dies bei der zweiten Injektion anders. Zwar verhielt sich das Blut hier 
ebenso, aber im umliegenden Gewebe traten jetzt zahlreiche eosinophile Zellen 
auf, die sich vor allem um die kleinen GefaBe als Mantel ordneten. Um <len 
6.-7. Tag verschwanden diese Zellen wieder, ebenso verminderten sich von 
diesem Zeitpunkt an die Histiocyten, die die ersten 8 Tage stark zugenommen 
hatten. Ganz gIeichsinnig waren die Ergebnisse bei den intraperitoneal injizierten 
Tieren. Hier fanden sich nach der Erfolgsinjektion zahireiche Eosinophile im 
groBen Netz und in der MUz. 

Bei den Tieren, die mit arteigenem, aber korperfremdem Serum behandelt 
worden waren, war die Reaktion etwas starker. Bei den Tieren, denen das 
Serum subcutan eingespritzt wurde, trat schon nach der ersten Injektion am 
6. Tage ein Odem auf, das bis zum 9. Tage an Starke zunahm. Dieses Odem 
umschloB den Blutherd und sperrte die GefaBe mehr oder weniger stark. Um 
den 6. Tag setzte eine Vermehrung der Histiocyten, Adventitiazellen und Fibro
blasten ein, um den 7.-8. Tag kamen noch Lymphocyten und einige Monocyten 
hinzu. Um den 9. Tag war der Rohepunkt der Reaktion erreicht, es nahm von 
jetzt an das Odem wieder ab, die Zellreaktion wurde wieder geringer und um 
den 14. Tag war der urspriingliche Zustand wieder erreicht. 

War schon bei der Erstinjektion die Reaktion wesentlich starker als bei 
den Tieren, die mit korpereigenem Serum gespritzt wurden, so war dies noch 
mehr der Fall nach der zweiten Injektion. Das Odem setzte jetzt bereits am 
3. Tage ein. Neben starker GefaBfiillung war eine deutliche Sperre derselben 
im Odemgebiet vorhanden. Neben Fibroblasten, Histiocyten, Monocyten und 
Lymphocyten traten auch wie_der eosinoJ>hile Leukocyten auf. Der ProzeB hielt 
sich etwas langer, wenigstens bis zum 10.-11. Tage auf dieser Rohe. Ganz 
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entsprechend waren auch wieder die Verhiiltnisse bei den Tieren, die intraperi
toneal gespritzt wurden. Hier war am auffallendsten die Exsudation einer 
entziindlichen klaren Fliissigkeit, die um den 3. Tag nach der Injektion sich 
einstellte und bei den zweimal gespritzten Tieren starker war als bei den ein
mal injizierten. In der Leber waren die EndothelzeHen vergroBert und es 
war in einzelnen GefaBen eine Vermehrung der Eosinophilen vorhanden, ebenso 
in der Milz. 

Hatte LETTERER und GEISSENDORFER vor aHem die lokale Reaktion nach 
parenteraler Zufuhr von arteigenem und korpereigenem Serum interessiert, so 
beschiiltigten sich HEINLEIN und MUSCHALLIK mit der Fernwirkung solcher 
Injektionen. Sie entnahmen Kaninchen in Abstanden von 6 Tagen soviel Blut 
aus den Ohrvenen, daB 5 ccm Serum daraus gewonnen werden konnte und 
spritzten dieses intravenos wieder ein. Einigen Tieren wurde das Serum auch 
intramuskuliir appliziert. Diese Injektionen wurden iiber einen Zeitraum von 
40-127 Tagen fortgesetzt. Wahrend dieser Zeit wurde das Blutbild verfolgt 
und gleichzeitig auch BluteiweiBbestimmungen vorgenommen. Die Versuchs
tiere bekamen also 7-20mal Injektionen von je 5 cern ihres eigenen Serums. 
Die Tiere wurden durch Nackenschlag getotet und die Organe mikroskopisch 
untersucht. Die Veranderungen, die sich vorfanden, waren teils degenerativer, 
teils entziindlicher Natur. Die Tiere, die nur kiirzere Zeit im Versuch waren, 
zeigten dabei auch nur geringere Veranderungen. Die degenerative Schadigung 
fand sich vor aHem im Herzmuskel und in der Leber. Die Herzmuskelfasern 
waren oft sehr schmal, oft wieder etwas aufgequoHen. Die Kerne farbten sich 
teilweise schlecht und waren manchmal nur noch in ihren Konturen erhalten. 
Manchmal waren auch kleine Herde von scholligem ZerfaH festzustellen. In der 
Leber waren viele Zellen groB und blaB, ihr Protoplasma wie ausgelaugt, oft 
in kleinen Kliimpchen in den Zellen vorhanden. Die Kerne waren dabei in der 
Regel unversehrt. Bei einigen Tieren waren aber auch kleinste Lebernekrosen 
vorhanden. Die reaktiven Veranderungen am Bindegewebe und an den GefaBen 
waren vielgestaltiger Natur. In den Interstitien des Herzmuskels fielen deutliche 
Zellvermehrungen auf. Es handelte sich dabei urn kleinere und groBere peri
vasculare Infiltrate, die zum Teil aus gewucherten Adventitiazellen, zum Teil 
aus Lymphocyten bestanden. Das interstitielle Bindegewebe war steHenweise 
auch etwas odematOs. Unter dem Endothelbelag des ·Endokards sah man ofter 
lymphohistiocytare Zellhaufen, die knotchenfOrmig das Endothel etwas vor
buckelten. Gelegentlich fehlte auch das· Endothel an solchen Stellen und es 
waren statt dessen feine Fibrinwarzchen vorhanden. 

Auch in der Leber war eine mehr oderweniger deutliche Endothelproliferation 
festzustellen. Die Endothelien waren groBer, geschwollen, zum Teil abgehoben, 
zum Teillagen sie abgelOst zu mehreren im Innern der Capillaren. Bemerkens
wert war auch der Reichtum der Capillaren an eosinophilen Leukocyten, den in 
gleicher Weise auch die Lungencapillaren aufzuweisen hatten. 

Von Veranderungen an GefaBen war gelegentlich eine herdformige Ver
quellung kleiner Arterienaste im Herzmuskel angedeutet vorhanden, aber 
niemals in einer so schweren Form, wie bei Behandlung mit artfremdem EiweiB. 
An kleinen Arterien war ofter eine Pallisadenstellung der Endothelien mit ge
legentlicher Abhebung derselben zu beobachten. Einzelne Lungenvenen zeigten 
kleine subendotheliale Infiltrate von Rundzellen und Leukocyten. Die GefaB-
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wande der Arterien wiesen manchmal eine deutliche Auflockerung mit feinen 
Plasmaaustritten auf. Die Autoren kamen zu dem SchluB, daB tatsachlich eine 
gewisse Ahnlichkeit der morphologischen Veranderungen nach parenteraler 
Zufuhr von korpereigenem bzw. arteigenem Serum mit denjenigen nach Zufuhr 
von artfremdem Serum bestehe. Die Unterschlede seien quantitativer, aber 
nicht qualitativer Art, genau so, wie dies auch LETTERER und GEISSENDORFER 
ffir die lokale Reaktion festgestellt hatten. In der weiteren Auswertung ihrer 
Ergebnisse kamen sie allerdings zu etwas anderen Folgerungen, woriiber noch 
an anderer Stelle zu reden sein wird. 

VII. Parenterale Eiwei6zufuhr und degenerative Prozesse. 
Bei den Ausfiihrungen iiber entziindliche Prozesse, die durch parenterale 

EiweiBzufuhr hervorgerufen werden, war auch immer wieder das Vorkommen 
degenerativer Prozesse erwahnt worden. Vor allem bei der Erorterung der Fern
wirkungen war dies der Fall. Schon bei LONGCOPE finden wir solche Feststel
lungen. Es sei hler nochmals kurz auf die von ihm beobachteten Nekrosen im 
Herzmuskel seiner Versuchstiere, auf die Lebernekrosen sowie auf die degene
rative Schadigung der HarnkanaIchen verwiesen. Auch von KLINGE und seinen 
Mitarbeitern waren immer wieder die degenerativen Veranderungen besonders 
am Herzmuskel, die bis zum Zerfall der Muskelfasern gingen, erwahnt worden. 

APITZ hatte ebenfalls auf die degenerativen Veranderungen im Herzmuskel 
und in der Leber hingewiesen. Die Herzmuskelfasern, vor allem der rechten 
Kammer, waren fein albuminos getriibt, die Kerne waren durch eine zarte 
oder mehr klumpige blaue Tiipfelung der Fasern unsichtbar. Die Leberzellen 
waren hydropisch geschwollen, was APITZ aber nicht als Entartung werten 
mochte. Er konnte aber mehrfach ausgedehnte zentroacinare Nekrosen beob
achten oder kleine herdformige Nekrosen. Dabei erschienen im mikroskopischen 
Bild die Leberzellbalken homogen, eosinophil und kernlos. 1m Gebiet der 
Nekrose zeigten die Sternzellen und Capillarendothelien eine Pyknose der Kerne, 
aber nichts von Kernzerfall. In spateren Stadien war eine reaktive Wucherung 
histiocytarer Elemente in der Umgebung vorhanden. 

Weiter berichtete SATO in der friiher zitierten Arbeit iiber Nekrosen des 
Leberparenchyms, die infolge Thrombose der Lebercapillaren durch abgelagertes 
EiweiB zustande kamen. 

Auch HEINLEIN fand bei seinen Untersuchungen iiber parenterale EiweiB
zufuhr schwere degenerative Veranderungen, von denen vor allem Herz und 
Leber betroffen waren. In der Leber waren die Zellen durchweg groB und ge
schwollen. Ihr Protoplasma schlen wie ausgelaugt, oft in einzelnen Tropfchen 
ausgefallen zu sein, wobei die Kerne meist gut erhalten waren. Daneben fanden 
sich aber auch kleinere und groBere Nekrosen. Besonders in einem Fall war die 
Leber geradezu iibersat mit Nekrosen, die groBe Ahnlichkeit mit eklamptischen 
Nekrosen besaBen. Die Form der Leberzellbalken war dabei relativ gut erhalten, 
aber die Zellkerne waren zugrunde gegangen und das Protoplasma in eine voll
kommen homogene Masse, die sich mit Kongorot tiefrot farbte, verschmolzen. 
1m Herzen waren die Muskelfasern herdformig verfettet, manche wieder waren 
fein bestaubt, ohne daB Fett nachzuweisen war (albuminose Degeneration). 
An anderen Stellen fand sich ein herdformiger Faserzerfall, wobei manchmal 
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schon jugendliches Granulationsgewebe zwischen den zerfallenen Muskelfasern 
nachzuweisen war. 

Solche eklampsieiihnliche Lebernekrosen rief auch MAsUGI, wie oben erwiihnt, 
unter Verwendung von Hepatotoxin hervor. Er fiihrte die Veriinderungen auf 
die Spezifitiit seines Cytotoxins zuriick, wenngleich er auch selbst zugab, daB 
diese Spezifitiit nur relativ sei. DaB es mit dieser Spezifitiit in Wirklichkeit 
nicht weit her ist, das geht aber zweifellos daraus hervor, daB HEINLEIN 
auch ohne solche Cytotoxineinwirkung nach mehrmaliger Injektion von SHIGA
Vaccine die gleichen Veriinderungen hervorrufen konnte. 

Wiihrend nun die angefiihrten Autoren aber neben diesen degenerativen 
Prozessen vor allem die entziindlichen Veriinderungen betont haben und zum 
groBen Teil die degenerativen Prozesse nur als eine Folgeerscheinung primiirer 
entziindlicher GefiiBveriinderungen angesehen haben, haben andere Forscher so 
gut wie ausschlieBlich nur den degenerativen Veriinderungen Beachtung ge
schenkt. Hier verdient vor allem PENTIMALLI genannt zu werden. 

PENTIMALLI injizierte Miiusen und Kaninchen verschiedene EiweiBstoffe, 
wie Eieralbumin, Eidotter, Casein, Pepton. Bei sehr langdauernder Behandlung 
beobachtete er eine zunehmende Kachexie, die schlieBlich den Tod herbeifiihrte. 
Er wandte seine Hauptaufmerksamkeit bei der histologischen Untersuchung dem 
hiimatopoetischen System zu. Wiihrend er nun bei kiirzer dauernder EiweiBzufuhr 
eine Hyperplasie des Knochenmarks feststellen konnte, mit intensiver Neubildung 
der Erythrocyten und Myelocyten, verwandelte sich der ProzeB bei lange dauern
der Behandlung in das Gegenteil. Das Mark verlor seinen Charakter als hiimato
poetisches Gewebe und verwandelte sich in fibroses Mark, das allmiihlich in 
osteoides Gewebe iiberging, so daB schlieBlich eine mehr oder weniger hoch
gradige Osteosklerose entstand. Die Leber erwies sich bei mittlerer Dauer der 
EiweiBzufuhr als wenig geschiidigt. Bei liingerer Behandlung erschien sie groBer 
und verhiirtet, mikroskopisch fand sich vor allem eine lebhafte Zellwucherung 
in den Capillaren und in den periportalen Feldern, so daB Bilder von leukiimie
iihnlichem Aussehen entstanden. Manchmal war auch eine starke Bindegewebs
entwicklung in den periportalen Feldern vorhanden, woraus bei liingerem 
Bestehen Bilder echter Lebersklerose entstanden. In der Milz und anderen 
Organen, wie Nieren, Nebennieren, Thymus, Lymphknoten stellte er ebenfalls 
Zellwucherungen fest. 

MlLBRADT injizierte Meerschweinchen tiiglich 8 ccm Menschenserum sub
cutan. Er beobachtete dabei ebenfalls eine schwere EiweiBkachexie, die noch 
schwerer bei Novoprotininjektionen war. Morphologisch sei eine Hepatitis 
vorhanden gewesen. Nach der Beschreibung hat man allerdings durchaus den 
Eindruck, daB es sich um eine Hepatose gehandelt hat und nicht um eine 
Hepatitis. 

Hier miissen auch die Arbeiten LEUPOLDS und seiner Mitarbeiter g~nannt 
werden. LEUPOLD und seine Schiller (K.XM:MERLING, SANDWEG, GOBEL) befaBten 
sich mit der Wirkung arteigener Organautolysate auf die verschiedenen Organe. 
Dabei stellte sich eine gewisse Organspezifitiit dieser Autolysate heraus, indem 
z. B. Leberautolysate nur die Leber schiidigten usw. Es war dabei so, daB die 
Schiidigung nur das Parenchym betraf, wiihrend das Bindegewebe und die 
GefiiBe keine Veriinderungen aufwiesen. Es handelte sich also um rein degene
rative Prozesse. 
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VIII. Bedeutung der anapbylaktiscben Reaktion. 
Uberblickt man dieses ganze Kapitel entzundlicher und degenerativer Ver

anderungen, die durch parenterale EiweiBzufuhr hervorgerufen werden, so wird 
heute wohl niemand mehr bestreiten, daB es sich dabei um recht schwere Ver
anderungen handelt. Der Streit geht heute viel mehr um die Entstehung und 
Bedeutung dieser Prozesse. Da EiweiBstoffe Antigenfunktion besitzen, so mussen 
sie eine Antikorperbildung zur Folge haben und so ergeben sich daraus Antigen
Antikorperreaktionen mit allen ihren Folgen. Solche Antigen-Antikorper
reaktionen sind sowohl die lokale Anaphylaxie wie die allgemeine Anaphylaxie, 
sind sowohl die lokalen anaphylaktischen Entzundungen als auch die entzund
lichen Fernwirkungen, die man als den morphologischen Ausdruck abgeschwachter 
allgemeiner Anaphylaxie betrachten darf. 

Um die Bedeutung dieser morphologischen Veranderungen und um die 
Frage, wie sie entstehen, ist ein lebhafter Streit entstanden. RassLE hat als 
ubergeordneten Begriff der Allergie den der Pathergie geschaffen und diesen 
wiederum untergeteilt in spezifische und unspezifische Pathergie. Die spezifische 
Pathergie auBert sich als Hyperergie, als Hypergie und Anergie. Die anaphylak
tische Entzundung ist nach RassLEs Definition gleich der allergisch-hyper
ergischen Entzundung. In ihr sieht RassLE einen Vorgang von groBer Zweck
maBigkeit. Er sieht hierin Sicherungen gegen die Gefahren der Uberschwemmung 
des Organismus mit dem Antigen und die dadurch heraUfbeschworene Gefahr 
des anaphylaktischen Shocks. Er sieht dabei mehrere Sicherungen hinter
einander geschaltet, die er in der folgenden Weise beschreibt: "Erstens der 
KurzschluB des ARTHus-Phanomens an der Beruhrungsstelle des Allergens mit 
dem entzundungsbereiten Mesenchym; wenn trotz der Sperrung durch die Mecha
nismen der hyperergischen Entzundung Allergen in den Kreislauf flutet, schaltet 
sich die Sicherung von Milz, Leber und des ubrigen engeren Uferschutzapparates 
ein; gerat ein Allergen noch weiter in den Kreislauf, so wandelt sich die physio
logische Anergie der ubrigen Endothelien in Hyperergie und wir bekommen 
durch Verhaftung deslebenden oder toten Giftes an die Intima die verschiedenen 
GefaBwandgranulome. Schlagt schlieBlich durch Versagen der hyperergischen 
Ziindung der GefaBwand diese letzte Sicherung durch, so dringt das Allergen 
in die Gewebe und erzeugt je nach seiner Art und der Form der Uberempfind
lichkeit verschiedenartige Organentzundungen. Manchmal durfte der Weg vom 
Blut ins Gewebe durch die Capillaren auch kurzer sein. So sind wohl die 
gelungenen Erzeugungen von Endokarditis, rheumatismusartigen Erkrankungen 
und Myokarditis durch wiederholte und abgeschwachte Dosen lebenden oder 
toten Antigens zu erklaren (KUCZYNSKI und WOLFF, SIEGMUND, DIETRICH, 
KLINGE, BIELING, CLAWSON, MOON u. a.)." 

Gegen die Bezeichnung der lokalen Anaphylaxie als hyperergische Ent
zundung und die Theorie von ihrer Zweckhaftigkeit hat sich DaRR sehr scharf 
gewendet. Seines Erachtens ware die Bezeichnung hyperergisch nur dann 
zutreffend, wenn es sich wirklich um eine Mehrleistung handeln wurde. Tat
sachlich sei diese Mehrleistung aber eine Tauschung. Denn die Reaktivitat der 
Gewebe andere sich nicht durch die Sensibilisierung, da im passiven anaphy
laktischen Versuch das normergische Tier sich genau so wie das sensibilisierte 
verhalte. Die anaphylaktische Reaktion sei auch dann die normale Antwort 
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der Zellen auf die Antigen-Antikorperreaktion, wenn die Reizerscheinungen 
sehr intensive seien. Das gelte sowohl fur die Funktion als auch fUr die anato
mische Untersuchung. 

Tatsachlich haben BERGER und LANG sowie KALL6s und PAGEL nachgewiesen, 
daB bei der passiven anaphylaktischen Versuchsanordnung die morphologischen 
Veranderungen die gleichen sind wie bei der aktiven. 

DORR hat aber auch weiter bestritten, daB die hohen Grade der Entzundung, 
die man bei der lokalen Anaphylaxie beobachten konne, ohne weiteres als erhohte 
Gewebstatigkeit gedeutet werden durften. Eine solche Auslegung ware nur 
dann zulassig, wenn eine vermehrte Gewebsatmung nachzuweisen ware. In einer 
sehr eingehenden Kritik der verschiedensten Arbeiten uber Gewebsatmung bei 
Entzundung kommt DORR zu dem SchluB, daB die verschiedenen Ergebnisse 
zwar nicht ganz ubereinstimmen, daB aber doch wohl eine Steigerung der Gewebs
atmung bei der Entzundung angenommen werden durfe. Diese erhohte Gewebs
atmung sei aber nicht fUr die Entziindung charakteristisch, sondern sei nur 
das generelle Zeichen einer erfolgten Gewebsschadigung, sei also auch keine 
spezifische Reaktionsform des Bindegewebes. Selbst wenn also bei der anaphy
laktischen Entzundung eine gesteigerte Gewebsatmung vorhanden ware, so 
ware das noch kein Beweis fur eine Mehrleistung. Nun sei es aber so, daB, 
wie BUNGELER und BOSTROM nachgewiesen hatten, nur geringe Grade der 
allergischen Reaktion mit einer Erhohung der Gewebsatmung einhergingen, 
starkere dagegen nicht, was in diesem Zusammenhang auch nicht fur eine 
Mehrleistung der anaphylaktischen Entzundung spreche. 

Weiter kritisiert DORR die Vorstellung ROSSLES, daB die Fixierung und 
Resorptionshemmung des Antigens einen Vorgang der Hyperergie darstelle. 
Denn eine Kreislauf- und Stoffwechselsperre stelle nicht eine Mehrleistung dar, 
sondern das Gegenteil, eine Herabsetzung normaler Funktionen. Was schlieB
lich die ZweckmaBigkeit einer solchen Sperre anbelange, so sei dazu zu sagen, 
daB dieser Zweck nur sehr unvollkommen erreicht werde. Denn es sei bekannt, 
daB die subcutane Injektion selbst kleinster Dosen den Idiosynkrasiker lebens
gefahrlich bedrohen konne. 

DORR kommt so zur Ablehnung des Begriffes der hyperergischen Ent
zundung. 

Es ist wohl kein Zweifel, daB die Einwande DORRs zum groBten Teil berechtigt 
sind. Andererseits muB man aber sagen, daB die Bezeichnung "hyperergische 
Entzundung" bzw. uberhaupt "Hyperergie" sich so eingeburgert hat und daB 
damit doch ganz bestimmte Vorstellungen verknupft werden, daB es schwer 
sein wiirde diese Nomenklatur fallen zu lassen, zumal ja auch kein besserer 
Ersatz dafUr gegeben wird. Oder sollten wir einfach von allergischer Entzundung 
ohne Unterteilung reden und damit wieder die Gefahr heraufbeschworen den 
Allergiebegriff zu verwassern, daB er - um mit DORR zu sprechen - "nichts 
mehr enthalt als die (durch das Fremdwort maskierte) banale Aussage, daB 
eine geanderte Reaktivitat vorliegt. lch glaube, dann ist es noch besser den 
Begriff der Hyperergie beizubehalten, auch wenn er noch so unzulanglich sein 
sollte. 

Viel belangvoller ist die Frage und der Streit darum, was man denn unter 
der allergisch-hyperergischen Entzundung zu verstehen hat. Die Definition von 
ROSSLE ist ja an sich klar. ROSSLE hat von Anfang-an betont, daB die allergisch-
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hyperergische Entziindung charakterisiert sei durch die Intensitat und die 
Schnelligkeit ihrer Entwicklung, nicht aber durch ein besonderes morphologisches 
Bild. Wenn RassLE sich neuerdings iiber kritiklose Verallgemeinerung beklagt 
und betont, daB nichts einer jungen Lehre unerwiinschter sei als eine solche 
kritiklose Verallgemeinerung, und wenn er vor Ubertreibungen warnt, so kann 
man ihm nur darin beipflichten. Aber dieser Appell geht weniger die Gegner 
seiner Lehre an als seine Anhanger. Gerade die Anhanger wie KLINGE und 
seine Mitarbeiter sind es ja, die verallgemeinern und die Gegner sind es, die sich 
gegen die Verallgemeinerung wenden. Wenn RassLE immer wieder betont, 
daB die allergisch-hyperergische Entziindung kein besonderes morphologisches 
Substrat besitzt, so behaupten KLINGE und seine Schiiler das Gegenteil, wie 
bereits friiher unter Anfiihrung entsprechender Zitate hervorgehoben wurde. 

Es ist kein Zweifel, daB bestimmte morphologische Bilder von KLINGE und 
seinen Mitarbeitern als immer wiederkehrend bei der allergisch-hyperergischen 
Entziindung geschildert werden. Es sind dies die fibrinoide Degeneration bzw. 
Nekrosen, die Granulombildung, die GefaBschaden usw. Die Einwande, die 
dagegen erhoben wurden, sind bereits friiher erortert worden, so daB es sich hier 
eriibrigt nochmals darauf einzugehen. Es muB aber gesagt werden, daB durch 
die immer wiederholte Behauptung eines besonderen morphologischen Bildes 
sehr viel Verwirrung gestiftet wurde, und daB so sich die morphologischenArbeiten 
erklaren, die oft nur aus einem Kriterium eine allergisch-hyperergische Ent
ziindung diagnostizieren wollten. So ist es zu erklaren, daB z. B. GRAFF der 
fibrinoiden Degeneration, die er nach GefaBschadigung nach einmaliger EiweiB
injektion fand, eine so groBe Bedeutung beimaB. Wie wenig aber mit der fibri
noiden Degeneration anzufangen ist, das geht aus einer Untersuchung von TSAr 
TUNG Wu aus dem RassLEschen Institut hervor, in der nachgewiesen werden 
konnte, daB zum Auftreten von Fibrinoid in der Cutis eine einfache GefaB
schadigung geniigt, ohne daB eine spezifische Sensibilisierung erforderlich ist 
und in der gleichzeitig zur V orsicht in Deutung und Bewertung der fibrinoiden 
Degeneration gemahnt wird. 

Wenn im iibrigen GRAFF vor einer Uberschatzung des morphologischen 
Bildes warnt und vor der Ausdeutung bestimmter Veranderung als allergischer, 
so kann ich ihm darin nur beipflichten. 

Aber nicht nur von KLINGE und seinen Mitarbeitern ist eine solche Spezi
fitat des morphologischen Bildes behauptet worden, sondern auch von anderen, 
so von BERGER und LANG, von KALLos und KALLos-DEFFNER. Was von 
BERGER und LANG als pathognomonische Merkmale angesehen wurden, das 
habe ich bereits friiher angefiihrt, so daB ich hier nicht nochmals darauf eingehen 
mochte. KALLos und KALLOS-DEFFNER vermeiden zwar den Ausdruck hyper
ergische Entziindung und sprechen von anaphylaktischer Entziindung, sind 
aber im iibrigen der Meinung, daB diese anaphylaktische Entziindung eine 
morphologische Spezifitat besitze. Als am meisten pathognomonisch sehen sie 
die Eosinophilie an. 1m iibrigen sei die anaphylaktische Entziindung morpho
logisch in ihrem Gesamtverlauf eigentiimlich. Die Verfasser scheinen hierbei an 
die Definition von RassLE zu denken, wonach die allergisch-hyperergische 
Entziindung charakterisiert ist durch ihre Akuitat. Man konnte sich freilich 
fragen, ob selbst dies ein besonderes Kennzeichen sei oder ob derartiges nicht 
auch bei anderen Entziindungen vorkommt. Ich mochte glauben, daB es ein 
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besonderes Charakteristicum, an dem man eine allergisch-hyperergische Ent
ziindung erkennen konnte, nicht gibt, und daB man genau genommen erst dann 
davon sprechen darf, wenn man die Sicherheit besitzt, daB eine Antigen-Anti
korperreaktion vorliegt. 

[x. Entstehung der anaphylaktischen Entziindung. 
Von groBer Wichtigkeit scheint die Beantwortung der Frage, wie die anaphy

laktische Entziindung entsteht. 
Schon bei der Erklarung der allgemeinen Anaphylaxie gehen die Meinungen 

weit auseinander. Man kann wohl sagen, daB es heute zwei Hauptrichtungen 
gibt. Die eine Richtung, die vor allem von DOR:R vertreten wird, nimmt an, 
daB Antigen und Antikorper in der Zellmembran abreagieren und daB es dabei 
zu physikalisch-chemischen Veranderungen kommt, die die Zelle reizen (Mem
branhypothese von DOR:R). Die andere Richtung, deren Hauptvertreter DALE 
und TH. LEWIS sind, glaubt dagegen, daB bei der Antigen-Antikorperreaktion 
Histamin und histaminartige Substanzen freiwerden und daB aIle AuBerungen 
der Antigen-Antikorperreaktion auf diese freiwerdenden Stoffe zuriickzufiihren 
sind. "Obrigens war schon vor DALE und LEWIS von WEICHARDT sowie WEI
CHARDT und SCBITTENHELM die Meinung vertreten worden, daB bei der Antigen
Antikorperreaktion wirksame Stoffe frei werden. Es ist hier nicht der Ort um 
auf das fiir und wider im einzelnen einzugehen. Hier interessiert es nur soweit, 
als es wichtig erscheint fiir die Erklarung der anaphylaktischen Entziindung. 
Zweifellos konnte man fiir das Verstandnis der allgemeinen Anaphylaxie mit 
der "Membranhypothese" von DOR:R auskommen. Man konnte sich vorstellen, 
daB bei der Reaktion zwischen Antigen und Antikorper es in der Zellmembran 
zu einer starken Reizung der betreffenden Zelle kommt und daB die Reizung 
bestimmter Zellsysteme in der Gesamtheit den anaphylaktischen Shock ergibt. 
Da dieses Ereignis sich in den auBersten Zellschichten abspielt und den Zellkern 
immer unberiihrt laBt, so handelt es sich dabei nach DOR:R um einen reversiblen 
Vorgang, der von einer Restitutio ad integrum gefolgt sein kann. Aber wie 
ist es da bei der anaphylaktischen Entziindung 1 Kann man sie auch unge
zwungen auf diese Weise erklaren 1 lch glaube nein. Besser ausgedriickt, ich 
glaube, daB man sie nicht vollstandig damit erklaren kann. Denn selbst den 
Fall gesetzt, daB diese reversible Zellschadigung bei der Antigen-Antikorper
reaktion irreversibel wiirde und daB die Zellen zugrunde gehen wiirden, so wiirde 
das uns hochstens die degenerativen Veranderungen, aber keineswegs die ent
ziindlichen klarmachen konnen. Wir miiBten dann wieder auf die Annahme 
zuriickgreifen, die wir auch sonst nicht bei Entziindungen auf dem Boden eines 
primaren Zellzerfalls umgehen konnen, daB namlich aus dem zerfallenen ZelleiweiB 
Spaltprodukte freiwerden, die sekundar die Entziindung hervorrufen. Nun sehen 
wir aber sehr haufig, wenn nicht meist, daB bei der lokalen anaphylaktischen 
Reaktion die degenerativen Veranderungen eine untergeordnete Rolle spielen 
und wohl erst in der Regel sekundar entstehen. Wie aber eine Entziindung 
aus einer reversiblen Zellreizung entstehen sollte, das ist wohl den meisten, die 
sich etwas eingehender mit dieser Frage beschaftigt haben, nicht klar. 

Denn mit der Annahme KLINGES, daB durch das Zusammentreffen von 
Antigen und Antikorper "aus dem an sich harmlosen indifferenten Antigen im 



334 H. HEINLEIN: 

sensibilisierten Korper ein starkes Reizmittel wird, das Entziindung und Gewebs
schadigung hervorruft", ist nichts weiter gesagt. Was heiBt schon starkes 
Reizmittel? Wie sollen wir gar die Fernwirkungen begreifen, die Entziindungen, 
die sich fern von der lokalen Antigen-Antikorperreaktion abspielen, wie sie schon 
von LONGCOPE und anderen beim ARTHusschen Phanomen beobachtet wurden. 

Wie ganz anders liegen dagegen die Dinge, wenn wir annehmen, daB bei 
der Antigen-Antikorperreaktion Stoffe entstehen, die durch ihre Wirkung 
uns aIle Veranderungen bei der anaphylaktischen Reaktion leicht plausibel 
erscheinen lassen. Man braucht keineswegs dabei wieder auf die alte humorale 
Theorie der Antigen-Antikorperreaktion zuriickzugreifen und auf die Vor
stellung von der Entstehung besonderer Giftstoffe im Sinne der Anaphylatoxine 
von FRIED BERGER. Die Theorie des humoralen Entstehens der Antigen-Anti
korperreaktion, auch in dem Sinne von WEICHARDT und SCHITTENHELM, die 
die Anaphylaxie als eine Form der parenteralen Verdauung auffassen, ist in 
den Hintergrund getreten gegeniiber der cellularen, die die Vorgange leichter 
begreifen laBt. Aber man braucht auch gar nicht eine Entstehung besonderer 
Giftstoffe anzunehmen. Denn nach den Vorstellungen, die besonders von DALE, 
LEWIS, EBBECKE u. a. vertreten werden, werden bei der Antigen-Antikorper
reaktion, die sich im Sinne von DORR in den Zellen abspielt, Histamin bzw. 
histaminahnliche Stoffe frei. Nach den Untersuchungen von BEST, DALE, 
DUDLEY und THORPE, GADDUM scheint es sehr wahrscheinlich, daB Histamin 
als normaler Bestandteil der lebenden Zellen vorkommt, das infolge der bei 
der Antigen-Antikorperreaktion eintretenden Zellschadigung in den Kreislauf 
ausgeschiittet wird. Fiir eine solche Ausschiittung von Histamin im anaphylak
tischen Shock sprechen zahlreiche Untersuchungen. So haben BARTOSCH, FELD
BERG und NAGEL gezeigt, daB bei der Lungendurchstromung sensibilisierter 
Meerschweinchen mit LOCKE-Losung, der eine kleine Antigenmenge zugesetzt 
war, in der aus der Lungenvene abflieBenden Fliissigkeit Histamin enthalten 
war und BARTOSCH konnte weiter nachweisen, daB eine solche durchstromte 
Lunge nach der AuslOsung des anaphylaktischen Shockes einen etwas ver
minderten Histamingehalt hatte, was darauf hinweist, daB das Histamin aus den 
geschadigten Lungenzellen freigemacht wurde und nicht erst dort gebildet 
wurde. 

Diese Ergebnisse wurden von DE BURGH DALY und SCHILD bestatigt. Was 
nun die hier interessierende Frage anbelangt, ob die anaphylaktische Entziindung 
durch solche Stoffe wie das Histamin ausgelOst werden kann, so existieren auch 
hieriiber einige Untersuchungen, die diese Frage bejahen. Schon MARCHAND 
hatte 1924 die Meinung geauBert, daB bei der anaphylaktischen Reaktion 
Stoffe frei werden konnten, die die allergisch-hyperergische Entziindung hervor
rufen, ganz ahnlich wie dies DOLD und RADOS fiir die sympathische Entziindung 
des Auges nachgewiesen hatten. DOLD und RADOS waren bei ihren Unter
suchungen zu der Annahme gekommen, daB die sog. traumatischen sterilen 
Entziindungen auf der Wirkung des ausgetretenen Gewebssaftes beruhen. 

Weiter schloB Bt'-NGELER aus seinen Untersuchungen iiber die Gewebs
atmung bei parenteraler Zufuhr von Reizkorpern einerseits und von Histamin 
andererseits, daB die Fernwirkungen bei der Entziindung, bei der Anaphylaxie 
und bei der hyperergischen Entziindung Reaktionen auf Histamin seien, das 
an das Blut abgegeben wiirde. Von histologischen Untersuchungen iiber dieses 
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Problem sind vor allem diejenigen von BERGER und LANG zu nennen, die sehr 
eingehend die lokale Entziindung der Raut nach Antigen- und Histaminzufuhr 
studierten. Sie konnten dabei im histologischen Bild sowohl "Obereinstimmungen 
als auch Verschiedenheiten feststellen. Die "Obereinstimmung bestand in der 
entziindlichen Natur der Veranderungen, die auch zwei auffallende Sonder
eigenschaften betraf, namlich die gemeinsame besondere Starke der flussigen 
E:x:sudation und das gemeinsame Wirken von eosinotaktischen Kraften, die zu 
einer intravasalen absoluten und relativen, bis zu 50% ansteigenden Eosino
philie fiihrten. Wenn also fruher die fehlende Eosinophilie als ein Beweis gegen 
die Bedeutung des Histamins bei der allergischen Reaktion angefUhrt wurde, 
so laBt sich dieser Einwand nicht mehr langer aufrecht erhalten. Die Unter
schiede der Ristaminreaktion gegenuber der Antigen-Antikorperreaktion be
standen darin, daB bei der Histaminreaktion eine geringere Ryperamie vorhanden 
war, daB die neutrophile und eosinophile Chemotaxis auf die GefaBe beschrankt 
war ohne Gewebsleukocytose, daB schlieBlich als Ristaminfolge ein Untergang 
roter Blutkorperchen, als Folge der Antigen-Antikorperreaktion jedoch Schadi
gung und Untergang der Leukocyten, GefaBendothelien und Rundzellen zu 
beobachten war. Die Autoren kamen so zu einem die Ristaminhypothese weder 
vollig bejahenden noch vollig verneinenden Ergebnis. 

Demgegenuber stellten KLINGE, COHEN und RUDOLPH in ganz ahnlichen 
Untersuchungen folgendes fest: bei allergischen Individuen verursachte die 
intracutane Injektion des Allergens eine kraftige Entzundung der Raut mit 
hochgradiger Eosinophilie. Eine intracutane Ristamininjektion rief bei Aller
gikern eine so starke Entzundung hervor, daB sie kaum von der durch das 
Allergen verursachten zu unterscheiden war, wahrend die gleiche intracutane 
Histamininjektion bei Nichtallergikern nur eine geringe Reaktion zur Folge 
hatte. Die Verfasser sahen dies als einen Beweis dafiir an, daB in allergischen 
Individuen eine vermehrte Menge von Histamin oder histaminahnlichen Sub
stanzen vorhanden ist, die aus den gereizten bzw. geschadigten Zellen stammt 
und imstande ist die lokale Reaktion zu verursachen. 

GosCH untersuchte die Reaktion von Allergikern und Nichtallergikern auf 
Histaminzufuhr. Wahrend bei den Allergikern eine deutliche positive Reaktion 
vorhanden war, war sie bei den Nichtallergikern negativ. GOSCH betrachtete 
dies als einen Beweis fur die Bedeutung des Histamins fUr die hyperergischen 
Erkrankungen des Menschen. 

KALL6s und PAGEL stellten ganz ii.hnliche vergleichende Versuche an wie 
BERGER und LANG, nur wahlten sie als Testobjekt nicht die Raut, sondern die 
Lungen. Sie lieBen einmal sensibilisierte Tiere das Antigen fein vernebelt ein
atmen und zum anderen normale Tiere einen Ristamin- bzw. Acetylcholinspray. 
In beiden Fallen traten schwere klinische Erscheinungen auf: eine e:x:spiratorische 
Dyspnoe, die bei fortgesetzter Inhalation in wenigen Minuten zu anaphylaktischen 
Krampfen und dann rasch zum Tode fiihrte. Histologisch standen bei den 
Histamin- bzw. Acetylcholintieren die Kreislaufstorungen im Vordergrund: 
eine enorme Ryperamie, die Bildung hyaliner Thromben in den Capillaren, die 
AusfUllung der GefaBlumina mit Plasmamasse. Ferner fanden sich granulom
artige perivasculare Wucherungen von basophilen Makrophagen. Die Bronchien 
zeigten das Bild einer chronischen Bronchitis: "Die Bronchiallichtungen ent
hielten Pfropfe aus Schleim und abgestoBenen E"pithelien, bei wenigen mit 
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zahlreichen .An:fallen hestand eine Durchwanderung der Schleimhaut seitens 
eosinophiler Zellen; auch die Alveolarsepten waren hin und wieder von einer 
geringen Anzahl eosinophiler Zellen durchsetzt. Ganz vereinzelt fanden sich 
Eosinophile dem Bronchialsekret in groBerer Anzahl beigemengt". 

Bei den mit Antigen behandelten Tieren waren folgende Veranderungen 
nachzuweisen: schon nach einmaliger Inhalation war ein starker Zustrom von 
Eosinophilen vorhanden, wobei vor allem die peribronchialen und die submukosen 
GefaBe der Bronchien mit Eosinophilen angefiillt warell. Die Eosinophilen 
wanderten auch durch die Basalmembran in das Epithel ein. Das Bronchial
epithel war in Becherzellen umgewandelt, die eine sehr starke Schleimbildung 
zeigten. An Orten starkster Eosinophilendurchwanderung bildete sich eine 
Masse von Schleimkugeln, die mit Eosinophilen durchsetzt war und schlieBlich 
in das Lumen des Bronchus abgestoBen wurde. Auch das peribronchiale Gewebe 
und die Alveolarsepten waren von Eosinophilen durchsetzt. 

Wenn die Verfasser aus ihren Untersuchungen den SchluB ziehen, daB sie 
dadurch den Beweis erbracht hatten, daB Substanzen vom Charakter des 
Histamin oder Acetylcholin nicht imstande seien, ein typisches Bronchialasthma 
hervorzurufen, so kann ich ihnen darin nicht ganz folgen. Die klinischen Sym
ptome waren oftmals ganz gleich und aus den histologischen Bildern kann ich 
wohl quantitative aber keine qualitativen Unterschiede herauslesen. Wenn 
man der Eosinophilie ein so groBes Gewicht beilegt, wie die Verfasser es tun, 
die an anderer Stelle sagen: "Ihr Vorhandensein (sc. Eosinophilie) stellt zu
mindest ein Verdachtsmoment ersten Ranges fiir die anaphylaktische Atiologie 
einer Entziindung dar," dann miiBte man bei grundsatzlichen Verschieden
heiten der Reaktionen doch verlangen, daB eine solche Eosinophilie bei den 
Histamin- bzw. Acetylcholintieren vollig fehlt. Aber sie konnen eine solche 
Eosinophilie nicht bestreiten, wenn sie auch sehr gering ist. Das bedeutet aber, 
daB in dem Punkt, den sie selbst fiir den wichtigsten halten, qualitative Uber
einstimmung herrscht. Sie bestatigen letzten Endes die Eosinophilie, die auch 
von BERGER und LANG, KLINGE, COHEN und RUDOLPH gefunden wurde und 
deren Fehlen friiher (ARL und SCHITTENHELM) als ein Gegenbeweis gegen die 
Bedeutung des Histamins angefiihrt wurde. 

Auch HEINLEIN hat in seinen Untersuchungen iiber chronische Histamin
vergiftung und Entziindung eine solche Eosinophilie sowohl im Blut (bis zu 15 % ) 
als auch im Gewebe nachweisen konnen. HEINLEIN konnte in dieser Arbeit 
aber auch zeigen, daB bei parenteraler Histaminzufuhr ganz ahnliche Verande
rungen entstehen konnen, wie sie als Fernwirkung bei wiederholter parenteraler 
EiweiBapplikation, mit anderen Worten als Folge der Antigen-Antikorper
reaktion beschrieben wurden. Es fanden sich neben degenerativen Prozessen 
am Parenchym, vor allem im Herzmuskel und in der Leber, Veranderungen an 
den GefaBen, die man als reaktiv bzw. entziindlich deuten muB. Solche Ver
anderungen bestanden in EndothelablOsungen, in herdformigen Verquellungen 
der GefaBwande mit oder ohne Granulombildung in denselben, in Plasma
austritten in die GefaBwand und durch diese hindurch in das perivasculare 
Bindegewebe, in Leukocytenauswanderungen mit Beteiligung von Eosinophilen, 
in Granulombildungen um die GefaBe, in Thrombenbildung in den GefaBen, 
in Organisation der Plasmaaustritte mit Verdichtung des Bindegewebes. Be
teiligt an diesen Veranderungen waren inerster Linie Herz, Lunge und Leber. 
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Vergleicht man damit die Befunde, wie sie etwa APITZ bei der hyperergischen 
Entziindung erhoben hat, so lii.l3t sich leicht ersehen, daB die Veranderungen 
in beiden Fallen so gut wie gleich sind. Wenn in einer kiirzlich erschienen 
Arbeit aus dem ASCHoFFschen Institut HEINEMANN behauptet, daB man nach 
Histamin kaum nennenswerte histologische Veranderungen beobachten konne, 
so erscheint das ganz unverstandlich, nachdem von verschiedenen Seiten solche 
Veranderungen vielfach gefunden worden sind (RUm.., EpPINGER und LEUCHTEN
BERGER, BUCHNER u. a.). 1m iibrigen hat HEINLEIN in einer zweiten Arbeit 
die an Kaninchen erhobenen Befunde an Katzen bestatigt gefunden und er
weitert. 

Wenn HEINEMANN es ablehnt, daB Histamin eine serose Entziindung hervor
ruft, so ist ihr darin beizustimmen. Unberechtigt ist jedoch der Vorwurf, den 
sie gegen HEINLEIN erhebt, daB er ebenso wie EpPINGER von einer serosen 
Entziindung nach Histamm gesprochen habe. Richtig ist vielmehr, daB HEIN
LEIN in der ersten Arbeit wohl gesagt hat, daB die Histaminentziindung mancher
lei Ziige trage, wie sie von der serosen Entziindung bekannt seien, daB aber 
damit nicht die zelligen Infiltrate iibereinstimmten. Weiter ist HEINLEIN in 
der zweiten Histaminarbeit zu einer volligen Ablehnung der serosen Histamin
entziindung EpPINGERS gekommen. Dagegen ist es ganz zweifellos und der 
verneinenden Stellungnahme HEINEMANNB gegeniiber erneut zu betonen, daB 
Histamin schwerste Entziindungen hervorzurufen vermag, und zwar ganz 
besonders im Herzmuskel, wo HEINEMANN nur die normalerweise vorkommenden 
kleinen Zellherde beobachten konnte. 

HEINLEIN hat in diesen Untersuchungen Beweise dafiir erbracht, daB die 
Veranderungen nach langerer Histaminzufuhr ganz ahnlich, wenn nicht gleich 
denjenigen bei der Antigen-Antikorperreaktion sind und damit die Histamin
hypothese zu stiitzen vermocht. 

Leider sind diese Versuche zum Teil recht miBverstanden worden, vor allem 
von GRAFF. GRAFF nimmt in einer bemerkenswerten Arbeit iiber die fibrinoido 
Degeneration des Bindegewebes auch zu der Untersuchung von HEINLEIN 
SteHung und schreibt wortlich: "HEINLEIN erklart seine Resultate so, daB durch 
die Histaminvergiftung im Korper eine spezifische Sensibilisierung im Korper 
zustande kommt". Das ist natiirlich ein ganz groBer lrrtum, denn HEINLEIN 
hat nie von einer Sensibilisierung gesprochen, auch nie das Histamin an die 
Stelle eines Antigens zu setzen versucht, sondern seine Ergebnisse als einen 
Beweis fiir die Histaminhypothese der Antigen-Antikorperreaktion betrachtet. 
HEINLEIN hat weiter aus der Erkenntnis heraus, daB das Histamin nicht aIle 
Vorgange der Antigen-Antikorperreaktion zu erklaren vermoge, auch noch 
Versuche mit anderen chemischen Stoffen unternommen. Vor aHem das Acetyl
cholin und das Tyramin, aber auch Adenylsaurepraparate wurden dazu ver
wendet. Schon WENT und LISSXK hatten in vergleichenden physiologischen 
Untersuchungen iiber den anaphylaktischen und Histaminshock festgesteHt, 
daB die anaphylaktischen Erscheinungen nicht aHein auf das Histamin zuriick
gefiihrt werden konnten und waren weiter zu dem Ergebnis gekommen, daB 
auch Acetylcholin an den anaphylaktischen Reaktionen beteiligt sei. 

HEINLEIN konnte nun zeigen, daB auch das Acetylcholin schwere degenerative 
und entziindliche Veranderungen hervorzurufen vermag, die offenbar in erster 
Linie durch die Kreislaufwirkung des Acetylcholins zlf erklaren sind. 1m iibrigen 
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ist aus den Untersuchungen von DALE und DUDLEY und vielen anderen bekannt, 
daB Acetylcholin genau so wie Histamin in dem Saugetiergewebe vorkommt 
und wir wissen, daB es bei Reizung bestimmter Nerven entsteht, die man als 
die cholinergischen Nerven bezeichnet hat. 

Vom Tyramin und den Adenylsaureabkommlingen wissen wir ebenfalls, daB 
sie wenigstens unter bestimmten Verhiiltnissen vorkommen konnen. Sie sind 
neuerdings von FREUND und ZIPF als identisch mit dem schon langer bekannten 
Spatgift und Friihgift, die beide bei der Blutgerinnung entstehen, nachgewiesen 
worden. Von der Adenylsaure und iiberhaupt von Nukleotiden und Nukleosiden 
hat ZIPF angenommen, daB sie eine bedeutende kreislaufwirksame Rolle spielen 
und daB sie auch bei allergischen Zustanden, vielleicht auch bei Thrombose 
und Embolie von Wichtigkeit sein konnten. 

Wahrend Adenylsaure wohl schon physiologischerweise im intermediaren 
Stoffwechsel entsteht, ist dies anders· beim Tyramin. Von letztere:tn miissen 
wir annehmen, daB es nur unter krankhaften Verhaltnissen vorhanden ist. 
So haben es HEINSEN und WOLFF beim blassen Hochdruck im Blut nachgewiesen. 
Diese Autoren glauben, daB es bei Nierenerkrankungen in der Niere entsteht 
und von hier aus ins Blut gelangt. Sie konnten dies auch experimentell beweisen, 
indem sie die eine Nierenarterie unterbanden und dann im stromenden Blut 
Tyramin fanden. 

FREuND hat das Tyramin, wie bereits oben erwahnt, mit dem Spatgift des 
Gerinnungsblutes identifiziert. FREUND hat aber auch wahrscheinlich gemacht, 
daB es nach parenteraler EiweiBzufuhr entsteht. Denn noch eine Woche spater, 
nachdem 1 ccm Caseosan einem Kaninchen injiziert worden war, konnte er 
Tyramin im Kaninchenblut nachweisen. 

In morphologischen Untersuchungen hat nun HEINLEIN gezeigt, daB Adenyl
saure auch bei noch so langer Zufuhr keine Organschadigungen hervorruft. 
Ganz anders liegen dagegen die Verhaltnisse beim Tyramin. Tyramin vermag 
schwere morphologische Veranderungen zu erzeugen, wie dies ebenfalls aus den 
Untersuchungen von HEINLEIN hervorgeht, und zwar solche degenerativer und 
entziindlicher Natur, bedingt durch· die Kreislaufwirkung des Tyramins. 

Die morphologischen Wirkungen dieser Stoffe waren aber noch wesentlich 
starker, wenn sie nicht einzeln eingespritzt wurden, sondern im Gemisch, wobei 
die gleichen Wirkungen durch relativ kleinere Mengen der Einzelstoffe hervor
gebracht werden konnten, woraus hervorzugehen scheint, daB die einzelnen 
Stoffe sich in ihrer Wirkung gegenseitig verstarken. 

Bei lokaler Einspritzung in die Haut subcutan bzw. intracutan rufen diese 
Stoffe Entziindungen hervor, die vom Histamin bereits aus den Untersuchungen 
von BERGER und LANG bekannt sind. Das Tyramin hat RassLE, wie er kurz 
in seinem Referat iiber die Entziindung auf der deutschen Pathologentagung 
1923 erwahnt, in seiner lokalen Wirkung experimentell untersucht und dabei 
eine Entziindung gefunden, die sich nicht von gewohnlichen Entziindungen 
unterschied. Demgegeniiber hat HEINLEIN (in noch nicht veroffentlichten 
Untersuchungen) festgestellt, daB das Tyramin in entsprechender Dosierung in 
der Haut schwerste Entziindungen hervorzurufen vermag, die sowohl in ihrer 
Intensitat als auch in der Schnelligkeit der Entstehung sich nicht vom ARTHUS
schen Phanomen unterscheiden. Ganz iihnliche Entziindungen konnen auch 
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durch .Gemische von Histamin, Acetylcholin und Tyramin erzeugt werden. Diese 
entziindlichen Veranderungen zeichnen sich auch durch die enorme Beteiligung 
eosinophiler Leukocyten aus. 

Uberblickt man das Ergebnis dieser ganzen Untersuchungen iiber die Ent
stehung der allergischen Veranderungen, so geht daraus wohl mit groBer Wahr
scheinlichkeit hervor, daB bei .der Antigen-Antikorperreaktion kreislaufwirk
same Stoffe in Freiheit gesetzt werden, die die bekannten morphologischen 
Veranderungen hervorrufen. Es ist deshalb auch gar nicht notig nach irgend
welchen besonderen Giften, Anaphylatoxinen oder Cytotoxinen zu suchen. 

Unter diesem 'Gesichtswinkel betrachtet verliert die allergisch-hyperergische 
Entziindung aber sehr viel von ihrer Besonderheit und unterscheidet sich von 
anderen Entziindungen nur in quantitativer, aber nicht in qualitativer Hinsicht, 
wie dies schon friiher von manchen Autoren geauBert wurde, so von'LETTERER 
und GEISSENDORFER, von HEINLEIN und MUSCHALLIK. Wir wissen, daB die 
angefiihrten Substanzen Entziindungen verschiedensten Grades erzeugen konnen, 
von der leichtesten bis zur schwersten. Es wird auch von vielen Autoren z. B. von 
MOON, um nur einen zu nennen, angenommen, daB die Phanomene der akuten 
Entziindung auf Substanzen zuriickzufiihren seien, die aus den Gewebszellen 
nach erfolgter Schadigung freigesetzt werden. Wenn man die allergisch-hyper
ergische Entziindung durch ihre Schwere von einer gewohnlichen Entziindung 
unterscheidet, so muB man wohl annehmen, daB bei der Sensibilisierung besonders 
groBe Mengen solcher Substanzen in den Geweben angehauft werden, die bei 
der Antigen-Antikorperreaktion in Freiheit treten und durch ihre groBere Quan
titat entsprechend schwerere Veranderungen hervorrufen. Es ist aber auch 
verstandlich, daB EntziinduIigen durch haufige Einspritzung von arteigenem 
bzw. korpereigenem Serum entstehen konnen, die sich von den allergisch-hyper
ergischen nur durch ihre geringe Starke unterscheiden und ebenso, daB auch 
endogener EiweiBzerfall Entziindungen hervorzurufen vermag. In beiden Fallen 
werden dadurch Reaktionen in Gang gebracht, die solche kreislaufwirksame 
Stoffe entstehen lassen bzw. in Freiheit setzen. Die Vorstellung von der Zweck
maBigkeit der Entziindung wird dadurch allerdings wesentlich eingeschrankt, 
denn die Uberlegung, daB geringe Reize geringe Mengen, starke Reize dagegen 
groBe Mengen dieser wirksamen Stoffe in Freiheit setzen, laBt fiir das teleolo
gische Denken kaum noch Platz. 

Auch die Vorstellung von der Entziindung als parenteraler Verdauung 
bedarf von diesem Standpunkt aus einer Revision. 1st die Entziindung iiber
haupt als parenterale Verdauung zu verstehen? Das laBt sich nicht einfach 
mit ja oder nein beantworten. 

Wenn Fremdstoffe in den Organismus gelangen, so treten Abwehrfunktionen 
in Kraft, die teils humoraler, teils cellularer Natur sind. Je nach ihrer Be
schaffenheit werden sie von Fermenten angegriffen und verdaut oder sie werden 
von Zellen aufgenommen und reizen nun die Zellen zu verstarkter Tatigkeit. 
Jedenfalls sucht sich der Organismus ihrer auf irgendeine Weise zu entledigen. 
Man kann sich aber fragen, ob diese parenterale Verdauung schon eine Ent
ziindung zu sein braucht. Zweifellos nicht. Denn wir sehen doch in vielen 
Fallen, daB die Fremdstoffe zunachst nur gespeichert werden, sei es nun im 
Reticuloendothel im engeren oder im weiteren Sinne. Hier handelt es sich 
wohl zunachst in erster Linie um eine -Anpassung' an erhohte Resorptions-

22* 
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leistungen, wahrend diefiir die Entziindung wichtigen Merkmale fehlen. Und 
wenn haufig doch Entziindungen auftreten, so ist das wohl als eine Folge der 
Zellreizung und der dadurch freigemachten entziindungserregenden Stoffe zu 
betrachten. Demnach ware die Entziindung nicht identisch mit der parente
ralen Verdauung, sondern deren Folge und nicht jede parenterale Verdauung 
braucht eine Entziindung zur Folge zu haben. 

X. Praktische Bedeutung der parenteralen Eiwei6zufuhr 
und ihre morphologische Grundlage. 

Die parenterale Verdauung fiihrt uns aber weiter zu der Frage, welche 
Bedeutung der parenteralen EiweiBzufuhr zukommt und wie weit die morpho
logische Untersuchung Unterlagen dafiir zu bieten vermag. 

Bekanntlich ist durch WEICHARDT die parenterale EiweiBzufuhr in die 
Therapie eingefiihrt worden und seitdem ist die Literatur, die sich damit tells 
kasuistisch, tells experimentell beschiiltigt, fast uniibersehbar angeschwollen. 
WEICHARDT hat die Grundlage einer solchen unspezifischen Therapie, die im 
iibrigen nicht nur mit EiweiBkorpern, sondern auch mit allen moglichen anderen 
Stoffen betrieben wird, in einer Protoplasmaaktivierung gesehen, d. h. in einer 
Aktivierung der Zelliunktion durch sekundar im Korper entstehende Wirkstoffe. 
Er stellte sich dabei vor, daB durch die Einspritzung der allerverschiedensten 
Stoffe im Organismus Spaltprodukte entstehen, die die Zelltatigkeit beeinflussen 
und eine Leistungssteigerung bewirken. Fiir diese Theorie hat er in seinem 
Buch iiber die "Grundlagen der unspezifischen Therapie" die experimentellen 
Beweise gesammelt. Danach ist experimentell sichergestellt, daB parenterale 
EiweiBinjektionen eine erhohte N-Ausscheidung im Ham herbeifiihren, wobei 
die Erhohung des Stickstoffes so betrachtlich ist, daB sie unmoglich allein auf 
das zugefiihrte EiweiB bezogen werden kann, sondern nur durch einen Zerfall 
von korpereigenem EiweiB erklart werden kann. Fiir einen solchen Abbau 
von korpereigenem EiweiB sprach auch die Erhohung des Aminosaurespiegels 
im Blut. 

Weiter war nachzuweisen, daB solche Spaltprodukte sowohl im Gemisch 
(Organextrakte) als auch einzeln z. B. in der Form des Histamins Leistungs
steigerungen hervorriefen, wie sie an ermiideten Herzen oder auch am Skelet
muskel deutlich waren. 

1m Sinne der Leistungssteigerung war auch die Erhohung der Gewebs
atmung, wie sie sich nach EiweiBzufuhr sowohl als auch nach Histamininjektion 
fand, zu deuten. Es kann hier nicht auf weiteI"e Einzelheiten dieser funktionellen 
Untersuchungen eingegangen werden, sondern hier nur untersucht werden, ob 
und wie weit etwa auch ein morphologisches Substrat vorhanden ist, das solche 
Vorstellungen zu stiitzen vermochte. 

Kehren wir noch einmal zuriick zu dem Ausgang unserer Betrachtungen, 
so konnten wir dabei feststellen, daB als Folge einer parenteralen EiweiBzufuhr 
eine erhohte Resorptionsleistung des "aktiven Mesenchyms" festzustellen war, 
die je nach der zugefiihrten Menge zu einer mehr oder weniger starken Erweiterung 
des sonst an der Resorption beteiligten Mesenchyms fiihrte. Zweifellos handelt 
es sich dabei aber nicht nur um eine Steigerung der Resorptionsleistung, sondern 
um eine Steigerung der FunktiOll iiberhaupt, die ja auch aus der Veranderung 
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der BluteiweiBkorper oder aus der Beeinflussung der Antikorperbildung deutlich 
hervorgeht. Fur eine solche Funktionssteigerung sprechen aber auch Verande
rungen der Speicherzellen selbst, die, wie ebenfalls friiher schon geschildert wurde, 
groBer werden, sich geradezu aufblahen und auch haufig Vakuolenbildung zeigen, 
als ein Zeichen der Aufnahme und Verarbeitung der EiweiBsubstanzen. DaB 
eine solche Verarbeitung, eine parenterale Verdauung in den Speicherzellen 
stattfindet, das scheint nach den friiher erwahnten Untersuchungen von SIEG
MUND und von GAZA sicher. Es ware auch durchaus vorstellbar, daB ebenso, 
wie in den Speicherzellen nach den Untersuchungen von KOTAKE, MAsAl und 
MORI eine hydr9lytische Desaminierung vor sich geht, auch eine Decarboxy
lierung stattfindet und daB dabei so hochwirksame Stoffe wie das Histamin 
und das Tyramin entstehen, und nun wie das Histamin zelIstandig gebunden 
werden, oder, wie das fiir das Tyramin wahrscheinlich ist, an das Blut abgegeben 
werden. Diese Stoffe aber vermogen durch ihre Kreislaufwirksamkeit schon 
in kleinen Dosen in das Stoffwechselgeschehen einzugreifen. Eine wiederholte 
parenterale EiweiBzufuhr wird nun immer neue Stoffe entstehen lassen oder 
aus den Zellen freimachen und es wird von der Menge der zugefiihrten Stoffe 
abhangen, wie groB die Quantitat der in Freiheit gesetzten bzw. entstehenden 
kreislaufwirksamen Stoffe, also der Spaltprodukte WEICHARDTS ist. Deren 
Menge ist schlieBlich wieder entscheidend dafiir, wie stark die Reaktionen im 
Organismus ausfallen. Kleine Mengen werden nur funktionelle Veranderungen 
machen, etwa eine starkere Durchstromung tatiger Organe oder auch eine direkte 
erhohte Tatigkeit parenchymatoser Zellen. GroBe Dosen sind dagegen imstande 
uber diese funktionellen Veranderungen hinaus irreversible Storungen zu machen, 
die dann als Entziindungen und Degenerationen ein morphologisches Substrat 
aufweisen. Daraus erklart sich aber auch, daB, wie die praktische Erfahrung 
gelehrt hat, kleine Dosen von Reizkorpern therapeutisch sehr nutzen, groBe 
dagegen eher schaden konnen. 

Von diesem Standpunkt aus betrachtet versteht man aber auch, daB gan.z 
ahnliche therapeutische Wirkungen auch durch arteigenes und korpereigenes 
EiweiB erzielt werden konnen, die ebenfalls korperfremd sind bzw. geworden 
sind. Man begreift auch weiter, daB auch andere Stoffe, die nichts mit EiweiB 
zu tun haben, beiparenteraler Einverleibung die gleichen Reaktionen auslOsen. 
Die Reaktion wird hier in Gang gebracht durch den mehr oder weniger starken 
Zellzerfall, den die Zufuhr solcher Stoffe, besonders kolloider Metalle und 
Metalloide, mit sich bringt. lch habe in einer friiheren Arbeit, die die Organ
veranderungen nach parenteraler Zufuhr von EiweiB- und NichteiweiBkolloiden 
miteinander verglichen, bereits darauf hingewiesen, daB gewisse Verschieden
heiten, aber auch Ahnlichkeiten in dem morphologischen Bild vorhanden sind 
und habe die Ahnlichkeiten auf die Entstehung von EiweiBspaltprodukten 
zuruckgefiihrt. 

Wenn man das in diesem Kapitel Gesagte kurz zusammenfaBt, so ergibt 
sich, daB wenigstens teilweise ein morphologisches Substrat fiir die unspezifische 
Therapie vorhanden ist und man ersieht daraus, daB die morphologische Unter
suchung zusammen mit der funktionellen imstande ist die theoretische Grund
lage fur das praktische therapeutische Handeln zu liefern. 
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Korpereigene Wirkstoffe sind im Organismus entstehende chemische Sub
stanzen von meist starker pharmakologischer Wirksamkeit, welche nach der 
herrschenden Anschauung die physiologische Organtatigkeit regeIn oder storen 
konnen. Ala Hormone im engeren Sinne werden sie in besonders differenzierten 
Organen, den inneren Drusen, gebildet; als "Gewebswirkstoffe" kommen sie in 
zahlreichen Geweben und Gewebssaften vor. Die meisten echten Hormone wirken 
funktionsspezifisch. Einige von ihnen und die "Gewebswirkstoffe" beeinflussen 
mehr die allgemeinen Funktionen des Kreislaufes, der Drusen und der glatten 
und quergestreiften Muskulatur. Vor allem sollen lokale Gewebsvorgange durch 
Gewebswirkstoffe beeinfluBt werden. Aber auch Fernwirkungen scheinen unter 
besonderen Bedingungen aufzutreten. Ihre Wirkung ist entweder eine direkte 
oder steht in enger Wechselwirkung mit der Tatigkeit des Nervensystems, vor 
allem der vegetativen Nerven. Die physiologische und pathologische Bedeutung 
ist nur fur wenige "Gewebswirkstoffe" einigermaBen sichergestellt. Zu ihnen 
gehoren Histamin und Acetylcholin. 

1. Histamin. 
Die Vermutung, daB Histamin zu den korpereigenen Wirkstoffen mit regu

latorischer Bedeutung gehort, geht zuruck auf die Feststellung, daB seine pharma
kologischen Wirkungen im Tierversuch weitgehend dem anaphylaktischen 
Symptomenkomplex gleichen (DALE und LAIDLAW, BARGER und DALE, DALE, 
FELDBERG und SCHILF). Bei beiden kommen vier Grundwirkungen vor: 1. Er
weiterung der Capillaren mit Steigerung der Capillardurchlassigkeit, 2. Kontrak
tion der glatten Muskulatur, 3. Steigerung fast aller sekretorischen Funktionen 
und 4. Lahmung des ZentraInervensystems. In volliger Vbereinstimmung mit 
dem anaphylaktischen Shock tritt der Histaminshock je nach der Tierart als 
bronchiale, pulmonale oder capillare Reaktionsform auf. 

Nach ersterer reagiert das Meerschweirwhen, bei dem der Bronchialkrampf mit seinen 
Folgen im Vordergrund steht. 

Bei Kaninchen beobachtet man den pulmonalen Typus mit starker Verengerung der 
LungengefitBe und Versagen des rechten Herzens. 

1 Aus dem pharmakologischen Institut der Universitii£ Konigsberg i. Pro 
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FUr Katzen und Hunde ist im allgemeinen die Erweiterung und Schadigung der Capillar
gefaBe charakteristisch. Durch starke Abnahme der zirkulierenden Blutmenge infolge 
Abflusses in die erweiterten Capillaren und Plasmaaustritt durch die durchlassig gewordenen 
Capillaren kommt es nach groBen Histamingaben zu schwerem Kreislaufkollaps. Bei der 
Katze ist, ahnlich wi~ beim Kaninchen, eine starke Verengerung der ;LungengefaBe und beim 
Hunde eine AbfluQsperre iIi den Lebervenen wesentlich beteiligt~ 

Allen reagieren' auf Histamin ~it Lupgenblahung, 'diastolischem Herzstillstand und 
zentraler Lahmung. ' ' 

Beim Men8chen rotet sich die Raut im Gesicht und am Hals, steigt die Rauttemperatur 
an und nimmt die Tranen-, Speichel- und Magensekretion zu. Starkere Vergiftung fiihrt 
zu Erbrechen, Benommenheit, BewuBtlo~igkeit up.d Sehstorung. Auf die Beteiligung der 
Lungen weisen inspiratorische·Dyspnoe und·Atemstillstand hin. Der Blutdruck, vor allem 
der diastolische, sinkt ab, der Puls ist beschleunigt. Als subjektive Klagen werden unter 
anderem angegeben Hitzegefiihl, Blutandrang zum Kopf, Hautspannung im Gesicht und 
am Hals, Unbehagen, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Herzklopfen und asthmatische 
Beschwerden. 

Es lag deshalb nahe, den anaphylaktischen Shock und andere ahnliche Er
scheinungen mit der Histaminwirkung in Beziehung zu bringen (BIEDL und 
KRAus, ARONSON, HARE, LEWIS, MANwARING und Mitarbeiter, SIMMONDS 
und BRANDES, DALE). In gleicher Richtung wiesen Untersuchungen von LEWIS 
und Mitarbeitern, welche zeigten, daB die menschliche Haut auf intracutane 
Histamininjektion und auf leichte Reizung oder Verletzung in gleicher und 
typischer Weise mit der sog. "dreifa,chen Reaktion" antwortet. 

Die "dreifache Reaktion" ist gekennzeichnet durch 1. lokale Rotung infolge direkter 
GefaBerweiterung, 2. scharlachroten Hof infolge Erweiterung der Arteriolen fiber einen 
Axonreflex und 3. blasse Quaddel oder lokales Odem an Stelle der urspriinglichen lokalen 
ROtung infolge Plasmaaustritts aus den durchlassig gewordenen Capillaren. 

Fur die "dreifache Reaktion" der Haut nach Reizung und Verletzung nahm 
LEWIS deshalb die Entstehung von Histamin oder einer histaminahnlichen 
Substanz an. 

Alle diese Annahmen blieben solange spekulativ, bis es gelang, aus nahezu 
samtlichen tierischen Organen histaminahnliche Stoffe zu extrahieren und phar
makologisch und chemisch zu identifizieren (FELDBERG und SCHILF, GADDUM). 

Die Mehrzahl der alteren aber auch der neueren pharmakologischen Versuche ist als 
Beweismaterial deshalb vollig wertlos, weil die nicht immer leichte Abgrenzung gegenfiber 
anderen korpereigenen Wirkstoffen - Cholinester, adenosinartige Stoffe, unbekannte 
ahnlich wirkende Stoffe - entweder gar nicht oder nur teilweise durchgefiihrt wurde. 

Der eindeutige chemische Nachweis von Histamin in alkoholischen Organ
extrakten ist von DALE und seinen Mitarbeitern (BEST, DALE, DUDLEY und 
THORPE) erbracht worden. 

Seitdem wird Histamin als naturlicher Bestandteil des Gewebes angesehen. 
1Jber die Herkunft des freien Histamins in Gewebsextrakten bestehen vor

laufig nur Vermutungen. Als in der Natur vorkommende Substanz wurde 
Histamin bereits im Jahre 1910 bei der EiweiBfaulnis (ACKERMANN) und in 
Mutterkornextrakten (ACKERMANN und KUTSCHER, BARGER und DALE) nach
gewiesen. Es entsteht durch Decarboxylierung von Histidin infolge Tatigkeit 
von Bakterien und wahrscheinlich auch hoheren Pilzen. Die intravitale Bildung 
aus Histidin oder Carnosin (p-Alanylhistidin) durch primare Decarboxylierung 
war deshalb eine naheliegende Annahme. Allerdings werden Aminosauren 
normalerweise desamidiert und dann erst durch Abspaltung von CO2 abgebaut. 
Die primare Decarboxylierung des Histidrns unter Bildung des hochwirksamen 
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Histamins wiirde einen auBerordentlichen Vorgang darstellen und das Vor
kommen einer Histidindecarboxylase im Organismus voraussetzen. 

Der "Qisher fehlende Nach~eis des Fermentes ist neuerdings verschiedentlich versucht 
worden. BLOCH und PmosCH fanden, daB die Injektion von Histidin - 100 mg I-Histidin
monochlorhydrat pro 100 g Korpergewicht - beim Meerschweinchen den Histamingehalt 
der Lunge von 0,015--0,025 mg auf 0,030-0,045 mg pro Gramm Lunge vermehrt. Die 
Befunde sind so gedeutet worden, daB Histidin durch intravitale Decarboxylierung in 
Histamin umgewandelt und in der Lunge gespeichert wurde. Leider geniigen Extraktions
verfahren und pharmakologische Methodik rucht ffir den exakten Histaminnachweis. 
AuBerdem sind die Befunde auch in anderer Weise erklarbar. 

Ffir das iiberlebende Nierengewebe haben WERLE und HERRMANN nachzuweisen ver
sucht, daB Histidin zu Histamin decarboxyliert wird. Beim Schiitteln von Kaninchennieren
schnitten in histidinhaltiger Tyrodelosung entsteht eine Substanz, welche in ihrer biolo
gischen Wirkung mit Histamin iibereinstimmt und durch ein Histaminasepraparat aus 
Hundeniere inaktiviert wird. Die Fahigkeit der Histaminbildung ist nicht an die Struktur 
der lebenden Zelle gebunden. Ausziige aus frischer Niere mit Tyrodelosung, Wasser und 
Glycerin behalten mehrere Tage ohne wesentlichen Verlust ihre Wirkung und sind auch 
nach 48stiindiger Dialyse gegen flieBendes Wasser noch wirksam. Das histidinspaltende 
Prinzip ist durch Halbsattigung mit Ammonsulfat fallbar und anreicherbar, wird aber durch 
Alkohol und Aceton zerstort. Das Wirkungsoptimum liegt bei PH 8,6-9 und bei 37,50 C. 
In Luft, Sauerstoff- und Stickstoffatmosphare ist die Histaminbildung etwa gleich stark. 
Kupfer und Eisenionen hemmen die Histaminbildung, ebenso Blausaure, obwohlletztere 
das histaminspaltende Ferment, die Histaminase, lahmt. Nur aus l-Histidin wird Histamin 
gebildet. Von anderen Kaninchenorganen zeigt die Leber geringe Histaminbildung, wahrend 
Milz, Lunge, Pankreas und Netzhaut nach orientierenden Versuchen kein Histamin bilden. 
Milzschnitte liefern auch ohne Histidinzusatz eine betrachtliche Histaminmenge. Die 
Hundeniere und Nierenextrakte von Rindern, Schafen, Ratten, Schweinen und Katzen 
biIden nach Histidinzusatz kein Histamin. Dagegen ist mit Meerschweinchenniere die 
Histaminausbeute groBer als mit Kaninchenniere. Auch mit Leber und Pankreas des Moor
schweinchens kann aus Histidin Histamin entstehen. Die gefundenen Unterschiede hangen 
vielleicht a b von dem verschiedenen Histaminasegehalt. Hundeniere ist reich an Histaminase, 
wahrend Meerschweinchen- und Kaninchenniere nur geringe Mengen enthalten. 

Zu etwas anderen Ergebnissen gelangten ZIPF und GEBAUER. In Versuchen mit Nieren
brei, grob zerkleinerter Niere und Nierenschnitten von Kaninchen konnte keine Histamin
bildung aus zugesetztem l-Histidin festgestellt werden. 

SchlieBlich haben HOLTZ und HEISE dariiber berichtet, daB Organschnitte, Organbrei 
und Organextrakte aus Leber- und Nierengewebe von Kaninchen. Moorschweinchen und 
Ratten, aber nicht aus Leber und Niere von Katze und Hund und aus anderen Organen bei 
Sauerstoffmangel oder Sauerstoffabwesenheit aus zugesetztem l-Histidinmonochlorhydrat 
Histamin bilden. Bei 12-24stiindiger Einwirkung wurden von 1-2 g Nierengewebe 
etwa 200 " Histamin gebildet oder 0,4 % des zugesetzten Histidins umgesetzt. In Extrakten 
aus Katzenleber und Katzenniere entstand nur bei vollkommenem SauerstoffausschluB 
Histamin. Der Vorzug solI ein fermentativer sein, der nicht an die intakte Zellstruktur 
gebunden ist. Das unterschiedliche Verhalten verschiedener Organe und Tierarten wird 
im wesentlichen auf den verschiedenen Histaminasegehalt zuriickgefiihrt. Diese Ergebnisse 
bestatigen zunachst die Befunde von ZIPF und GEBAUER, daB die Kaninchenniere bei Sauer
stoffgegenwart kein Histamin aus I-Histidin bildet. Sie stehen damit und mit der Fest
stellung, daB Histamin nur bei Fehlen von Sauerstoff entsteht, aber auch in anderen Punkten 
in vorlaufig noch ungeklartem Widerspruch zu den Befunden von WERLE und HERRMANN. 

Nach den vorliegenden widerspruchsvollen und zum Tell methodisch nicht 
geniigenden experimentellen Untersuchungen kann der Nachweis einer Histidin
decarboxylase im lebenden Gewebe noch nicht als erbracht gelten. 

Zur prinzipiellen Frage des Vorkommens tierischer Decarboxylasen mag erwahnt sein, 
daB nach HEINSEN, entgegen seinen friiheren Ergebnissen (HEmsEN und WOLF, WOLF 
und HEINSEN), Nierengewebe von Rind, Hund, Meerschweinchen und Kaninchen, ferner 
Leber, Lunge, Milz und Muskulatur keine Tyrosindecarboxylase enthalten. Dagegen konnte 
im Rinderpankreas eine Tyrosindecarboxylase, -aber keine -Decarboxylase gegen Phenyl-
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alanin, Histidin und Tryptophan nachgewiesen werden. Demgegeniiber Bollen Meerschwein
chen- und Kaninchennierenextrakte nach WERLE und MENNICKEN sowohl Tyrosin als auch 
Tryptophan decarboxylieren konnen. Nierenerlrakte von Runden, Rindern, Ziegen, 
Schweinen und Mfen und Ausziige aus Leber, Milz, Lunge und Pankreas haben diese 
Wirkung nicht. Das Vorkommen in gleichen Organen, bei gleichen Tierarten und die Rem
mung durch Blausaure lassen es moglich erscheinen, daB Histidin-, Tyrosin- und Tryptophan
decarboxylase identisch sind. 

Neuerdings ist noch auf einen anderen Weg der Histaminblldnng hingewiesen 
worden (HOLTZ, HOLTZ und HEISE). In vitro wird unter Einwirkung von Askor
binsaure, Glutathion, Cystin oder Thioglykolsaure bei gleichzeitiger Anwesenheit 
von Sanerstoff Histidin znm Tell in Histamin umgewandelt. Die Reaktion 
ist optisch spezifisch; denn aus d-Histidin wird mehr Histamin geblldet als aus 
l-Histidin. Aus einem anderen Tell des Histidins wird gleichzeitig Ammoniak 
abgespalten. FUr die Histaminentstehung ans Histidin scheint die Anwesenheit 
stark negativer Redoxsysteme eine besondere Rolle zu spielen. Welche Bedeutung 
diesen Reaktionen zukommt, bedarf noch weiterer Klarung. Da Askorbinsaure, 
Sulfydrylkorper und wahrscheinlich auch andere stark negative Redoxsysteme 
in Gewebsausziigen vorkommen konnen, ist bei der iiblichen Extraktherstel
lung ohne SauerstoffausschluB mit der Moglichkeit einer kiinstlichen Histamin
bildung zn rechnen. 

Die Frage, ob das in Gewebsextrakten gefundene Histamin nicht ein Kunst
produkt ist, ist haufig erortert worden. 

Werden lebensfrische Rypophysen in der Weise zu Extrakten verarbeitet, daB sie bereits 
wenige Minuten nach dem Tode des Tieres in kaltes Aceton gebracht werden, so laBt sich 
kein frisches Histamin darin nachweisen (ROGBEN, SCHLAPP und MACDONALD), wahrend 
gewohnliche Rypophysenextrakte Histamin enthalten (ROGBEN, ROCA, ROGBEN und 
SCHLAPP, SHARPEy-SCHAFER und MACDONALD). Zu ahnlichen Ergebnissen fiihrten eigene 
Versuche (ZIPF und HiiLsMEIER, ZIPF). In mehreren hundert Extrakten aus lebensfrischem 
Blut und Organen von Kaninchen, Katzen und Runden konnten bei Erlraktion mit Tri
chloressigsaure oder Alkohol keine wirksamen Histaminmengen aufgefunden werden. 
Auch andere Untersucher fanden in lebensfrischem normalem Blut kein Ristamin (RANKE 
und KOSSLER, GUTTENTAG, MACGREGOR und THORPE, JURGENSOHN). 

Von anderer Seite (BARSOUM und GADDUM; ANREP und BARSOUM; BARSOUM und 
TALAAT; MARcou und GINGOLD; MARcou und ATANASIU-VERGU; PARHON und GINGOLD; 
MARCOU, COMSA und CHIRICEANU; BARSOUM und SMIRK) wurde in Trichloressigsaure
erlrakten nach Saurehydrolyse im Blut verschiedener Tiere und des Menschen zum Teil 
sehr erhebliche Ristaminmengen nachgewiesen. Unter Verwendung derselben Methode 
gelang GEBAUER und ZIPF zwar ebenfalls der Nachweis von geringen Histaminmengen im 
Blut, Muskulatur und Lunge von Kaninchen. Wurden jedoch waBrige I-Ristidinlosungen 
ebenso verarbeitet, so konnte ein histaminahnlicher Stoff nachgewiesen werden, welcher 
den atropinisierten Meerschweinchendarm erregte und den Blutdruck der Katze nach 
Atropinvorbehandlung senkte. Gegen aIle mit Salzsaure und hoherer Temperatur ver
bundenen Reinigungsverfahren konnen deshalb gewisse Bedenken nicht unterdriickt werden. 

Auch bei der Ristamindarstellung aus groBeren Gewebsmengen nach dem Verfahren 
von DALE und Mitarbeitern (BEST, DALE, DUDLEY und THORPE) ist an eine kiinstliche Ent
stehung gedacht worden. Nach SCHMIDT besteht selbst bei Vermeidung von Bakterientatig
keit und Autolyse die Moglichkeit, "daB Ristamin erst nachtraglich durch die eingreifen
den Reinigungsverfahren gebildet oder aus einer unwirksamen Vorstufe freigesetzt wird." 

Trotz mancher Bedenken und Einwande kann der Histamingehalt der 
Gewebsextrakte - vor aHem bei Beriicksichtigung aller anderen Momente -
als Kunstprodukt nicht in befriedigender Weise erklart werden. 

1m menschlichen und tierischen Darminhalt sind zahlreiche Erreger gefunden 
worden, welche aus Histidin Histamin bilden (FELDBERG und SCIDLF). Sowohl 
in normalem als auch in pathoiogischem Darminhalt ist Histamin wiederholt 
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nachgewiesen und auch mit gewissen DarIb.erkrankungen (Ileus) in Zusammen. 
hang gebracht worden (FELDBERG und SCHILF). FLURY miBt dem Histamin 
in dieser Richtung ebenfalls eine wichtige, wenn auch nicht ausschlieBliche 
Bedeutung bei. Da im Darm gebildetes Histamin leicht resorbiert wird, so 
kommt es zweifellos auch als Quelle fiir das im Organismus gefundenen Histamin 
in Frage. Es erscheint durchaus moglich, daB aus dem Darm dauernd kleine 
unwirksame Histaminmengen ins Blut gelangen und in verschiedenen Organen 
gespeichert werden. Auch die oben erwahnten Befunde von BLOCH und PmOSCH 
uber die Zunahme des Histamingehaltes der Lungen nach parenteraler Histidin· 
zufuhr konnen durch enterale Histaminbildung erklart werden. Nach subcutaner 
Histidininjektion wird innerhalb der eingehaltenen Versuchszeit von 5 Stunden 
ein Teil des Histidins in den Magen. und Darmkanal ausgeschieden und durch 
b~kterielle Tatigkeit in Histamin umgewandelt. Dieses kann, durch Resorption 
in die Lungen gelangen, dort in einer bisher noch unbekannten Form gespeichert 
worden sein. 

1m Organismus wird Histamin rasch zerstort (DALE und LAIDLOW, OEHME, 
GUGGENHEIMER und LOFFLER). Die Zerstorung geschieht durch ein aus Ochsen. 
niere leicht darstellbares Ferment, die Histaminase (BEST und McHENRY; 
MACGREGOR und PEAT). Dieses Ferment kommt vor in der Niere, in den Wan· 
dungen des Dick· und Diinndarmes, im Blut, in den Muskeln, in Milz, Lungen, 
Nebennieren und Blase, ebenso in der Leber. Es ist bisher nicht nachgewiesen 
im Herzmuskel, in der Haut und in der Magenwand. Besonders reich an Hist. 
aminase ist das Lungengewebe von Huhnern (MORI). 

1m Durchstromungsversuch zeigen die einzelnen Organe verschiedenes 
Spaltungsvermogen fur Histamin. 1m Herzlungenpraparat wurden 20-30 mg 
zugesetztes Histamin innerhalb von 3 Stunden kaum inaktiviert (STEGGERDA, 
ESSEX und MANN). Auch die in das Herzlungenpraparat eingeschalteten Hinter· 
extremitaten zerstorten Histamin nur wenig. Dies mag darauf beruhen, daB 
das Herz und der ruhende Muskel gleichzeitig Histamin an das durchstromende 
Blut abgeben (ANREP, ANREP, BARSOUM und TALAAT, ANREP und BARSOUM). 
Bei Einschaltung der Eingeweide und der Leber in das Herzlungenpraparat 
wurde mehr Histamin gespalten. Am starksten war die Histaminabnahme des 
durchstromenden Blutes bei Einschaltung der Nieren. Auch beim Durchgang 
durch die isolierte Lunge verschwindet Histamin (BINET und MARQUIS). Die 
Aufspaltung des Histamins durch Histaminase erfolgt wahrscheinlich durch 
Oxydation unter gleichzeitiger Desaminierung und scheint spezifisch zu sein. 
Der Vorgang lauft ab im Sinne einer monomolekularen Reaktion (MoBI). Nach 
GAD DUM reguliert die Histaminase den konstanten Histamingehalt der Gewebe, 
obwohl nach MACGREGOR und PEAT das endogene Histamin fur das Ferment 
unangreifbar ist. Das Vorkommen der Histaminase ist als Beweis fUr die Ent. 
stehung von Histamin durch Decarboxylierung von Histidin im Organismus 
angefiihrt worden. Denn, so argumentierte man, die Existenz eines solchen 
Fermentes ware unverstandlich, wenn das zugehorige Substrat uberhaupt nicht 
auftritt (BLOCH und PINOSCH). Das Vorkommen der Histaminase kann jedoch 
auch so erklart werden, daB diesem Ferment die Aufgabe zufallt, toxische 
Mengen von Darmhistamin zu spalten, urn eine resorptive Vergiftung des 
Organismus zu verhindern. DafUr spricht besonders auch der hohe Histaminase· 
gehalt in der Wand des Dick· und Diinnaarmes.- -
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Der HistaIDinasegehalt der Darmwand schlieBt eine Resorption von Histamin 
selbstverstandlich nicht. aus. Wenn die Histaminase die Aufgabe erfiillen: solI, 
den Histamingehalt der Gewebe konstant zu halten, so muB, wie bei anderen 
Fermentwirkungen, eine regulierbare Trennung zwischen Ferment und Substrat, 
also zWischen Histaminase und Histamin, vorhanden sein. 

Die einzige sichere bekannte Histaminquelle im Organismus ist vorlaufig 
die bakterielle Bildung aus Histidin im Darm. Die Annahme einer Histamin
entstehung durch Decarboxylierung des Gewebshistidins entbehrt so lange jeder 
Grundlage, als der Nachweis einer tierischen Decarboxylase nicht erbracht ist. 

Trotz Anwendung sehr verlustreicher Methoden sind in Gewebsextrakten 
Histaminmengen gefunden worden, welche in freier aktiver Form toxische 
oder gar todliche Wirkungen entfalten miiBten. Aus endogenen oder exogenen 
Quellen stammendes Histamin kann deshalb in lebendem Gewebe nur in inaktiver 
Form vorkommen. mer die Natur der inaktiven Form ist bislang nichts sicheres 
bekannt. Sie muB so labil sein, daB durch Elektrodialyse und Extraktion mit 
Alkohol oder Trichloressigsaurelosung freies aktives Histamin entstelit. Histidin 
oder Carnosin (fJ -Alanylhistidin) konnen deshalb diese inaktive Form nicht 
darstellen. Dagegen ist die Bildung einer schwer IOslichen salzartigen Ver
bindung oder Adsorptionsverbindung denkbar. 

Die Histaminwirkung wird durch stundenlanges Schiitteln mit kolloidhaltigen Fliissig
keiten - Serum (BUSSON und KIRsCHBAUM), Magensaft, Fibrin (POPIELSKI), Speichel 
(KIOTO) nicht abgeschwacht. Intraperitoneale Injektion von Histamin wirkt beim Meer
schweinchen starker, wenn das Histamin in Gelatine statt in einfacher physiologischer 
Salzlosung injiziert wird (SCHMIDT und STAHELIN). Aile diese Beobachtungen sprechen 
mehr oder minder gegen eine Adsorptionsverbindung. 

Ffir die Bildung schwer loslicher salzartiger Histaminverbindungen kommen lipoide 
und nichtlipoide Sauren - hOhere Fettsauren Nucleinsauren, EiweiBkOrper - in Betracht. 
Die Bindung des Histamins im Blut und Gewebe kOnnte wie die anderer Basen im Sinne 
iter von ZIPF naher untersuchten Austauschbindung durch Kationenaustausch geschehen. 

Weniger wahrscheinlich ist die Annahme, daB aktives Histamin in Zellen mit intakter 
Zellmembran eingeschlossen ist und erst nach auBen diffundieren kann, wenn die Zell
membran durch Reiz oder Schadigung histamindurchlassig wird (BEST, DALE, DUDLEY 
und THORPE, HARRIS). Es ist kaum zweifelhaft, daB Histamin durch die intakte Zell
membran von auBen eindringt. Eine nur "gerichtete Permeabilitat" der Zellmembran ffir 
Histamin ist weder bekannt noch wahrscheinlich. Die Durchlassigkeit der intakten Zell
membran VO:(l innen nach auBen ist ebenfalls sichergestellt durch die leichte Auswaschbarkeit 
von- gespeichei.-tem Histamin aus dem isolierten Meerschw~inchen- und Katzenuterus, 
Katzendarm und aus dem Froschherzen (OEHME, KUYER und WIJSENBECK). 

Unabhangig von seiner endogenen oder exogenen Entstehung muE ange
nommen werden, daB Histamin normalerweise im Gewebe immer nur gebunden 
und unwirksam vorkommt. Die inaktive Form kann nicht Histidin selbst sein, 
sondern ist vermutlich eine schlecht oder unlosliche salzartige Verbindung, aus 
der aktives Histamin durch Alkohol, postmortal gebildete saure Stoffwechsel
produkte, Extraktion in saurer Losung, elektrischen Gleichstrom (Elektro
dialyse) oder durch Abbau der salzbildenden Saurekomponente freigesetzt wird. 

In der lebenden Zelle konnte Histamin durch saure Stoffwechselprodukte 
oder durch Abbau der salzbildenden Saure frei werden. Derartige Bedingungen 
scheinen bei solchen Vorgangen gegeben zu sein, bei denen dem Histamin eine 
physiologische oder pathologisch-physiologische Rolle zugeschrieben wird. 

1m Sinne der chemischen Theorie der lokalen nutritiven Kreislaufregulation 
ist Histamin neben adenosinartigen Stoffen, Acetylcholin und anderen gefaB-
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erweiternden Substanzen zur Erklarung der Arbeitshyperamie unter der reaktiven 
Hyperamie herangezogen worden (FELDBERG und SCHILF, GADDUM). Dem 
Histamin solI dabei die Erweiterung der Capillaren obliegen. Eine Reihe neuerer 
Befunde scheinen diese Annahme zu stiitzen. . 

Das venose Blut eines sich kontrahierenden Gastrocnemius des Hundes enthii.lt gefaB
erweiternde Stoffe, welche bereits wahrend der Muskelkontraktion entstehen und noch 
einige Zeit nach der Erschlaffung abgegeben werden (ANREP und SAALFELD). Diese gefaB
erweiternden Substanzen konnten auf biologischem Wege als Histamin identifiziert werden 
(ANREP, ANREP und BARSOUM). Auch der Herzmuskel gibt - im Herzlungenpraparat
bei der Arbeit dauernd Histamin an das Blut abo Die Histaminbildung ist proportional 
dem zu iiberwindendem Druck. Bei Einwirkung von Adrenalin oder Kohlensaure und bei 
Sauerstoffmangel steigt der Histamingehalt des Coronarvenenblutes an (ANREP, BARSOUM 
und TALAAT). 

Fiir die reaktive Hyperamie nach temporarer Stauung emes GefaBgebietes gilt dasselbe. 
Die Hyperamie solI (BARSOUM und GADDUM, BARSOUM und SMIRK), auf vermehrter Histamin
abgabe beruhen. 

Leider fehlt bei diesen Versuchen noch der Nachweis, daB aktives Histamin dabei im 
Plasma auftritt und nicht erst bei der Verarbeitung aus den Blutzellen freigesetzt wird. 

Ein schliissiger Beweis fUr die Beteiligung des Histamins an der reaktiven 
und Arbeitshyperamie ist vorlaufig nicht erbracht. Dagegen ist sicher, daB 
Histamin bei diesen Vorgangen nicht allein eine Rolle spielt. 

Bei der antidrom erzeugten Vasodilatation ist die Beteiligung histamin
ahnlicher Stoffe ebenfalls wahrscheinlich gemacht worden. 

Wird bei einem atropinisierten Hund das periphere Ende eines sensiblen Nerven zur 
Hinterextremitat oder der N. splanchnicus oder phrenicus gereizt, so tritt nach einer 
Latenzzeit von 5-8 Minuten eine starke Magensekretion ein, welche etwa 15 Minuten anhalt. 
Bei Kompression der V. femoralis bleibt die Wirkung aus. Sie kann aber durch eine Carotis
Jugularanastomose auf einen zweiten Hund iibertragen werden. Reizung des zentralen 
Nervenendes sowie des motorischen Anteils des N. cruralis bewirkt keine Magensekretion. 
Dagegen wird die Magensekretion gesteigert beim Eintauchen einer Hundepfote in Wasser 
von 500 C, vor allem, wenn die versorgenden Nerven kurz vorher durchtrennt wurden. 
Nach Nervendegeneration bleibt der Effekt aus. Reizung des GefaBendothels durch Jnjektion 
von AgNOs, ZnCl2 und einer zur Arteriographie verwandten organischen Jodverbindung 
fiihrt gleichfalls zu verstarkter Magensekretion. Die Beteiligung von Acetylcholin konnte 
ausgeschlossen werden. Auch Reizung eines umschriebenen Hautgebietes mit starken 
Stromen rief ein Ansteigen der Magensekretion hervor. Die Versuchsergebnisse sind so 
gedeutet worden, daB bei der antidrom erzeugten Vasodilatation Histamin £rei wird, die 
sensiblen. GefaBnerven erregt, und daB die Erregung antidrom oder iiber Axonre£lexe den 
motorischen Apparaten der GefaBe zugeleitet wird. Da Erregung der Nn. depressores und 
der Sinusnerven die Magensekretion steigert, wird auch hierfiir ein "histaminergischer" 
Mechanismus angenommen (UNGAR, UNGAR, ZERLING und POCOULll:, TINEL und UNGAR). 

Zahlreich sind die Hinweise, daB Histamin oder eine Histaminverbindung 
die "dreifache Reaktion" der Haut auf aIle moglichen - mechanische, thermische, 
chemische und elektrische - Reize verursacht (FELDBERG und SCHILF, GADDUM, 

LEWIS). Selbst milde Reize geniigen anscheinend, um Histamin aus einer noch 
hypothetischen inaktiven Verbindung der Epidermiszellen freizusetzen. Der 
letzte Beweis fiir die Entstehung von Histamin bei der "dreifachen Reaktion" 
steht jedoch noch aus. 

Ob Histamin bei solchen Hautreaktionen auch in den allgemeinen Kreislauf 
gelangen kann, ist nicht sichergestellt. Rotung der Wangen, Ansteigen der 
Hauttemperatur und Magensaftsekretion auf mechanische Reizung der Haut 
bei Urticaria factitia sind in dieser Richtung gedeutet worden, konnen aber auch 
in anderer Weise erklart werden. 

23* 
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Auch bei den langsaineren vasomotorischen Reaktionen der Haut, welche 
durch die Wirkung von ultraviolettem Licht, Rontgenstrahlen, Radium und 
einige chemische Stoffe (Lost, Kohlenwasserstoffe) auftreten, sollen histamin
ahnliche Stoffe im Spiele' sein (GADDUM, ELLINGER, TARRAS-W.AHLBERG, BAR
TOSCH, ISOBE, Loos). Da im Reagensglas unter geeigneten Bedingungen Histidin 
durch ultraviolette Strahlen in Histamin umgewandelt wird (ELLINGER, HOLTZ), 
erschien auch eine Bildung in der Haut moglich. Mit Recht ist jedoch darauf 
hingewiesen worden, daB Histamin nur durch Bestrahlung von Histidin mit 
Strahlen von sehr kurzer Wellenlange - kiirzer als 265 f-lf-l entsteht, welche 
die oberflachlichen Hornschichten nicht durchdringen und von denen deshalb 
Gewebsreaktionen nicht zu erwarten sind. Andererseits werden durch Ultra
violettlicht von etwa 300 f-lf-l Wellenlange zwar typische Hautreaktionen aus
gelOst, aber Histidin in vitro nicht in Histamin umgewandelt (GADDUM). Es ist 
deshalb auch hier wahrscheinlicher, daB durch die genannten Strahlenarten 
die Hautzellen geschadigt werden und dabei langsam, also mit Latenzzeit eine 
histaminahnliche Substanz frei wird. Um Histamin selbst kann es sich jedoch 
nicht handeln. Denn nach KROGH ware es schwer verstandlich, daB daS leicht 
diffusible Histamin sich fiir langere Zeit in wirksamer Konzentration in der 
Haut halt. Vermutlich entstehen bei der "dreifachen Reaktion" mit langerer 
Latenzzeit nicht leicht diffusibles Histamin, sondern sog. H-Kolloide mit hist
aminahnlicher Wirkung. Fiir eine chemische Verwandtschaft dieser hypothe
tischen Stoffe mit Histamin liegen keinerlei Beweise vor. 

Auch in anderen Organen kann durch Einwirkung gewisser chemischer Stoffe 
Histamin gebildet werden. 

Nach BARTOSCH gehoren hierher Hexan, Octan, Benzol, Toluol und Petrolather, welche 
an der durchstromten Meerschweinchenlunge bei intratrachealer Applikation Lungenstarre 
erzeugen und gleichzeitig Histamin freisetzen. Ebenso wird bei Durchstromung des Katzen
darmes mit 2-10 mg-%iger Sublimatringerlosung Histamin an die Durchstromungs
fliissigkeit abgegeben (HEUBNER und BACHMANN). Bei Injektion von Lykopodiumpulver 
in die Carotis des Hundes - zur Erzeugung einer experimentellen Hirnembolie - wird an 
der Stelle des GefaBschlusses entweder durch Reizung der GefaBwande oder durch Anoxamie 
anscheinend Histamin £rei (TINEL, UNGAR und GROSSIORD). Die Freisetzung von Histamin 
wurde aus dem Ansteigen der Magensekretion geschlossen. Es kann sich dabei nicht um 
nervose Einfliisse handeln. Denn bei Injektion von Lykopodium in den Kreislauf des von 
einem Spenderhunde durchbluteten Kopfes eines anderen Hundes trat beim Spenderhund 
dieselbe Zunahme der Magensekretion auf. 

Es kann als erwiesen gelten, daB bei Verbrennungen und bei Verbriihungen 
durch Zellschadigung und Zellzerfall toxische Substanzen entstehen. Unter 
diesen soIl auch Histamin vorkommen (FELDBERG und SCHILF, GADDUM, Loos, 
BARTOSCH). 

BARSOUM und GADDUM fanden bei Hautverbrennungen des Menschen den Bluthistamin
gehalt erhOht. Am 5. Tage wurde ein maximaler Wert von 100-200 I' pro Liter Blut 
nachgewiesen, wahrend der normale Bluthistaminwert etwa 35 I' pro Liter betrug. In 
Verbriihungsversuchen an Kaninchenohren (ZIPF, WENZEL) konnte im frischen, also nicht 
bakteriell infizierten Brandblaseninhalt und im verbriihten Gewebe kein Histamin nach
gewiesen werden. Bei der unausbleiblichen Infektion von Verbrennungswunden muB an 
eine Histaminbildung durch bakterielle Tatigkeit gedacht werden. 

Ob der Verbrennungsshock durch Resorption von Histamin (und anderen 
toxischen Produkten) entsteht, ist fraglich, da lokaler Fliissigkeitsverlust und 
Chloridabnahme schon zu geniigen scheinen~ um die Shocksymptome zu erkiaren 
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(UNDERHILL und FISK). Es kann jedoch angenommen werden, daB im Falle 
einer Histaminresorption die Shockbereitschaft erhoht wird. 

AnnJiche Gesichtspunkte gelten fUr den traumatischen Shock. Auch hier 
entstehen durch die Gewebsschiidigung toxische Substanzen, unter denen sich 
auch Histamin befinden kann. Am Zustandekommen des Shocks ist Histamin 
sicher nicht allein beteiligt. 

Gegen die toxische Theorie sprechen vor aHem Versuche von O-SHAUGNESSY und SLOME, 
in denen das Blut eines traumatisierten Hundes dauernd gegen das Blut eines zweiten 
Hundes dialysiert wurde. Beim zweiten Hund entwickelte sich dabei kein Shockzustand. 

1m Blute von Hunden mit experimenteHer Pankreasnekrose wurde kein Histamin 
gefunden (MARTENs). 

Fiir den primiiren Shock oder die sofortige Reaktion sind nervose Einfliisse 
- Erschopfung des Vasomotorenzentrums durch langanhaltende Reizung 
sensibler Nerven - maBgebend, da die Zertriimmerung der ExtremitEiten beim 
Hunde nur dann shockauslosend wirkt, wenn die Nerven intakt bleiben (O-SHAUG
NESSY und SLOME, HOET, SIMONART). 

Der nach einigen Stunden folgende sekundiire Shock dagegen kann hinreichend 
durch den Fliissigkeitsverlust in die verletzten Gewebe erkliirt werden. Die ge
bildeten toxischen Produkte, darunter vielleicht auch Histamin, konnen auch hier 
nach Resorption in den allgemeinen Kreislauf die Kollapsbereitschaft erhohen. 

Trotz gewisser Unterschiede ist die symptomatologische Ubereinstimmung 
zwischen anaphylaktischem Shock und Histaminwirkung so vollstiindig, daB 
eine Beteiligung des Histamins an den anaphylaktischen Reaktionen kaum 
noch bezweifelt wird. Die Annahme, daB bei der Antigen-Antikorperreaktion 
ein sog. Anaphylatoxin, welches mit dem Histamin identisch sein sollte, im Blute 
gebildet wird, ist allerdings wohl allgemein aufgegeben worden. Denn die Unter
suchungen von SCHULTZ, COCA und DALE haben gezeigt, daB die Antigen-Anti
korperreaktion zellgebunden ist, d. h. sich in der Zelle oder an der Zelloberfliiche 
abspielt. DOERR lehnt die Beteiligung eines solchen Giftes iiberhaupt ab und 
erkliirt die anaphylaktischen Erscheinungen rein physikalisch durch eine kolloidale 
Zustandsiinderung (Priicipitation) in den Zellen. Neuere Untersuchungen geben 
jedoch die Moglichkeit, sowohl der toxischen als auch der physikalischen Auf
fassung gerecht zu werden. 

Die Ubereinstimmung der anaphylaktischen Hautreaktion mit der "drei
fachen Reaktion" auf Reiz, Verletzung und intradermale Histamininjektion 
veranlaBte LEWIS erstere als Sonderfall von Zellschiidigung aufzufassen, welche 
zum Freiwerden von Histamin fiihrt. Die Annlichkeit zwischen anaphylaktischem 
Shock und Histaminvergiftung bei denselben Tierarten legte ebenso die Annahme 
nahe, daB die Antigen-Antikorperreaktion Zellen schiidigt und zu einem allge
meinen Freiwerden von Histamin fiihrt (DALE). Fiir die Freisetzung von Histamin 
liegen eine Reihe von Befunden vor. 

1m Venenblut der Huhdeleber, welche bei diesem Tier das Hauptshockorgan ist, wurden 
wahrend des anaphylaktischen Shocks Stoffe nachgewiesen, welche auf die glatte Muskulatur 
histaminahnlich wirkten (MANWARING-HOSEPIAN, O'NEIL und Moy). Ebenso enthalt die 
im Shock aus der Leber in den Ductus thoracicus abflieBende Lymphe des Hundes einen 
nach seinem pharmakologischen und chemischen Verhalten histaminahnlichen Stoff (GE
BAUER-FuELNEGG, DRAGSTEDT und MULLENIX). Auch nach anderen Untersuchungen 
(DRAGSTEDT und MEAD, DZINICH und PELY, HOSOYA) wird das Histamin fiir den anaphy
laktischen Shock verantwortlich gemacht. Derklarste Beweis wurde von BARTOSCH, FELD
BERG und NAGEL an der -Meerschweinchenlunge erbracht. Das Perfusat durchstromter 
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Lungen sensibilisierter Meerschweinchen enthielt nach Auslosen des Bronchialkrampfes 
mit dem spezifischen Antigen (Ovalbumin) einen kochbestandigen und alkoholloslichen 
Stoff. Dieser wirkte auf Uterus, Darm und Lunge des Meerschweinchens und auf den Blut
druck und die Nebennieren der Katze genau wie Histamin, war aber wie dieses am Ratten
uterus und am eserinbehandelten Blutegelpraparat unwirksam. DALY und SCHILD konnten 
diese Befunde bestatigen und gleichzeitig den Nachweis erbringen, daB Histaminase den 
histaminahnlichen Stoff inaktiviert. Die durchstromte Meerschweinchenlunge enthielt, 
wie BARTOSCH spater zeigte, nach Auslosung des Shocks weniger Histamin. Damit und mit 
der Feststellung, daB die Ausschiittung des Histamins aus der Lunge erst einige Zeit nach 
der Injektion des Antigens erfolgte, war gleichzeitig der Beweis erbracht, daB das Histamin 
in der Lunge nicht durch die Antigen-Antikorperreaktion entsteht, sondern aus einer bereits 
vorhandenen inaktiven Verbindung freigesetzt wird. Die Bildung von Histamin durch 
fermentative Spaltung des Antigenhistidins kann ausgeschlossen werden, weil die zur 
Auslosung eines anaphylaktischen Shocks notige Antigenmenge so geringe Mengen von 
Histidin enthiilt, daB daraus wirksame Histaminmengen nicht entstehen konnen (FRIED
BERGER und LANGER, FRIED BERGER). 

Die Freisetzung von Histamin bei anaphylaktischen Reaktionen ist nur 
eine Folge der durch die Antigen-Antikorperreaktion gesetzten Zellschadigung. 
Daneben werden wahrscheinlich noch andere Wirkstoffe gebildet. Auf die 
Beteiligung solcher Stoffe im anaphylaktischen Shock weisen hin das Ungerinn
barwerden des Blutes, das Auftreten capillarer Blutungen in Organen, die 
Fieberreaktion, die Steigerung des Lymphflusses aus dem Ductus thoracicus 
beim Hunde, die Entstehung von Hautnekrosen, die Steigerung der Empfind
lichkeit sensibilisierter Meerschweinchen und Kaninchen gegen die Reinjektion 
des Antigens urn das 3-lOfache durch Chinin und die fehlende Sensibilisierbarkeit 
von Ratte und Maus gegen Antigene (FELDBERG und SCHILF, GADDUM). AIle diese 
Wirkungen konnen nicht durch das Freiwerden von Histamin erklart werden; 
ebenso kommen Acetylcholin und adenosinartige Stoffe dafUr nicht in Frage. 

Da der Shock nach intravenoser Peptoninjektion dem anaphylaktischen 
Shock noch mehr gleieht als der Histaminshock, ist auch an die Bildung von 
Peptonen gedacht worden. Das Auftreten von Peptonen im anaphylaktischen 
Shock ist jedoch bisher nicht erwiesen. Es erscheint aber moglich, daB bei der 
intravenosen Peptoninjektion eine direkte oder indirekte Zellschadigung auf
tritt, welche zur Freisetzung von Histamin fiihrt. 

Manche Schlangengifte fiihren zu einem schweren Kreislaufkollaps, dessen 
Symptomenbild weitgehend dem des anaphylaktischen Shocks und der Histamin
vergiftung ahnlich ist. Auch diese Toxin~ sollen durch Zellschadigung Histamin 
freimachen (KELLAWAY). 

Nach dem derzeitigen Stand der Forschung kann das Histamin tatsachlich 
als korpereigener Wirkstoff angesehen werden. Sein Auftreten im lebenden 
Organismus ist zweifellos sowohl pharmak"Ologisch als auch chemisch sicher
gestellt. Dagegen ist die Herkunft des korpereigenen Histamins noch vollig 
ungeklart. Die Zustandsform im intakten Gewebe muB eine noch unbekannte 
inaktive Verbindung sein, welche nicht mit Histidin identisch ist. Freies aktives 
Histamin entsteht im lebenden Gewebe wahrscheinlich durch mechanische, 
thermische, chemische und elektrische Zellschadigung, vielleicht schon durch 
Zellreizung. Die auf solche Einwirkungen folgende "dreifache Reaktion" der 
Haut findet damit eine zwanglose Deutung. Die langsamer verlaufenden vaso
motorischen Hautreaktionen durch Einwirkung von ultraviolettem Licht, 
Rontgenstrahlen, Radium und gewisse chemische Stoffe konnen jedoch nicht 
befriedigend mit dem Freiwerden von Histamin, sondern eher mit der Bildung 
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schlecht diffusibler histaminahnlicher Stoffe erklart werden. Eine wesentliche, 
aber nicht alleinige Rolle spielt Histamin bei den lokalen und allgemeinen anaphy
laktischen Reaktionen und wahrscheirilich auch "!:>ei verwandten' Vorgangen. 
Die Freisetzung des Histamins erfolgt hierbei vermutlich durch Zellschadigung 
als Folge der intracellularen Antigen-Antikorperreaktion. Fiir den Verbrennungs~ 
shock und fiir den traumatischen Shock ist Histamin nur von untergeordneter 
Bedeutung, kann aber moglicherweise die Shockbereitschaft erhohen. An der 
reaktiven und Arbeitshyperamie ist Histamin nicht allein beteiligt. 

FUr nahezu keinen der genannten Vorgange steht die Beteiligungdes Histamins 
wirklich sicher fest. Zahlreiche Widerspriiche und offene Fragen 'harren noch 
der Klarung, bevor das Histaminproblem als gelOst gelten kann. 

2. Acetylcholin. 
Acetylcholin, der Essigsaureester des Trimethyloxathylammoniumhydroxyds 

oder Chplins entfaltet im tierischen Organismus starke pharmakologische 
Wirkungen (RUNT und TAvEAu, DALE, GADDUM, HEFFTER). Man unterscheidet 
nach DALE muscarin- und nicotinahriliche Wirkungen. 

Die Muscarinwirkungen decken sich im groBen und ganzen mit denen bei 
Erregung der parasympathischen Nerven. Die Erweiterung der BlutgefaBe, die 
hemmenden Herzwirkungen, die Steigerung der Driisensekretion, die Erregung 
der glatten Muskulatur des Magendarmtractus und der Bronchiolen und die 
Pupillenverengerung sind hier einzureihen. Alle diese Wirkungen werden durch 
kleine Atropingaben aufgehoben und durch Nicotin nicht beeinfluBt. 

Die Nicotinwirkungen, welche vor allem nach vorheriger Ausschaltung 
der muscarinartigen Wirkungen durch Atropin auftreten, werden als Folgen 
einer Reizung und nachfolgenden Lahmung der Sympathicusganglien aufgefaBt. 
Zu ihnen gehoren constrictorische GefaBwirkungen, Zunahme der Herzfrequenz, 
Erhohung des Tonus der quergestreiften Muskulatur und die Adrenalinabsonde
rung aus den Nebennieren. Alle nicotinartigen Wirkungen werden durch kleine 
Atropingaben nicht beeinfluBt, durch hohe Nicotindosen aufgehoben. Die 
sympathischen Reizwirkungen konnen durch Ergotoxin umgekehrt werden. 

Die nicotinartige Wirkung des Acetylcholins ist von anderer Seite (TOUR
NADE, SANOUY und CHEVILLOT) im wesentlichen als eine durch Acetylcholin 
ausgelOste Adrenalinwirkung aufgefaBt worden. Acetylcholin soIl in Wirklichkeit 
nur eine muscarinartige Wirkung besitzen. 

,Am Kreislauf senken kIeine Acetylcholingaben, im wesentlichen durch Erweiterung 
der groBeren Hautarteriolen, den Blutdruck. Auch in anderen GefiiJ3gebieten wie Milz, 
Penis, Submaxillardriise, Muskulatur, Niere und Lungen konnen die GefaBe erweitelt 
werden. Nach Atropin bleibt die GefaBerweiterung aus. GroBere Acetylcholingaben (0,1 mg 
pro Katze) fiihren dann infolge GefaBverengerung zu Blutdruckanstieg. Die pressorische 
Wirkung, welche durch groBe Nicotingaben aufgehoben und durch Ergotoxin umgekehrt 
wird, kann zustande kommen durch vermehrte Adrenalinausschiittung, direkte Reizung 
sympathischer Ganglien und vielleicht auch durch direkte GefaBverengerung in ganglien
freiem Gewebe. 

Am Herzen entsprechen die Abnahme der Frequenz und Herzkraft, die Verminderung 
der Leitungsgeschwindigkeit yom Vorhof zur Kammer und die Verkiirzung der Refraktarzeit 
muscarinartigen Wirkungen, wahrend die Zunahme der Herzfrequenz an der atropinisierten 
Katze wahrscheinlich auf einer nicotinartigen Wirkung auf d,as Ganglion stellatum beruht. 

Am Hiihnerembryo wirkt Acetylcholin vor und nach Ausbild~g der Herznerven gleich. 
artig auf das Herz (BURNIER, Hsu, CULLIS lind LUCAS). -- , 
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Die Wirkung des Acetylcholins auf die CoronargefiU3e ist ungeklart. Sowohl constricto
rische als auch erweiternde Effekte sind beobachtet worden. FUr die Lungengefa.6e und 
fUr die wenig empfindlichen Lebergefa.6e gilt ahnliches. 

Die glatte Muskulatur des gesamten Magendarmkanales, des Uterus, der Bronchiolen, 
der Gallenblase, des ODDIschen Sphincters, der Harnblase, des Retractor penis des Hundes 
und der Milzkapsel vom Hund und Kaninchen wird durch Acetylcholin kontrahiert. Der 
schwangere Uterus scheint empfindlicher zu sein als der nichtschwangere. Hohe Acetyl
cholingaben konnen den Katzenuterus zur Erschlaffung bringen. Die Kapsel der mensch
lichen Milz wird ebenfalls zur Erschlaffung gebracht. 

Am Auge wurde teils Pupillenerweiterung durch Reizung der parasympathischen Fasern 
oder durch direkte Reizung des Sphincter iridis, teils Pupillenerweiterung durch Adrenalin
absonderung oder Reizung des obersten Halsganglions beobachtet. Die Wirkung auf die 
Iris scheint peripherer Natur zu sein. Denn bei Fehlen des Ciliarganglions lOst Acetyl
cholin nach direkter Zufuhr zur Iris Pupillenverengerung aus. Dieselbe Wirkung tritt ein 
nach Degeneration der postganglionaren parasympathischen Fasern (CATELL und WOLFF). 
Der intraokulare Druck steigt nach Acetylcholin infolge Gefa.6verengerung oder Kontraktion 
der au.6eren Augenmuskeln an. 

Acetylcholin erhOht wie Nicotin den Tonus der quergestreiften Muskulatur. Die Empfind
lichkeit der einzelnen Tierklassen ist jedoch verschieden. Wahrend WirbeHose, Amphibien 
und Reptilien gut auf Acetylcholin reagieren, tritt bei Saugetieren die Wirkung erst bei 
hohen Acetylcholingaben oder nach Degeneration der motorischen Nerven auf. Fetale 
Saugetiermuskeln verhalten sich ahnlich wie der Froschmuskel und werden erst einige 
Tage nach der Geburt unempfiridlich. Die Vogelmuskeln stehen zwischen Frosch- und 
Warmbliitermuskeln. Bei Fischen ist die Muskulatur unempfindlich. Die einzelnen Muskeln 
gleicher Tiere zeigen verschiedene Empfindlichkeit. 

Eine SondersteHung nimmt der quergestreifte Riickenmuskel des Blutegels (Hirudo 
medicinalis) ein. Der normale Riickenmuskel wird zwar erst durch hohe Acetylcholindosen 
erregt. Nach Vorbehandlung mit kleinen unterschwelligen Physostigmindosen wird er 
jedoch au.6erordentlich acetylcholinempfindlich. Das mit Eserin vorbehandelte Blutegel
praparat wird deshalb zum pharmakologischen Acetylcholinnachweis verwendet (FURNER, 
l\hNZ, CHANG und GADDUM, FELDBERG und KRAYER). 

Die Sekretion der Speichel-, Tranen-, Schwei.6- und Bronchialdriisen, des Pankreas 
und die Wasser- und Salzsauresekretion des Magens werden durch Acetylcholin vermehrt. 

Die Wirkung auf das Zentralnervensystem, vor aHem bei intravasaler Injektion ist nicht 
restlos geklart (HUNT und TAVEAU, FURNER, GRUBER, FELDBERG und MINz, BOUOKAERTS 
und HEYMANS, HEYMANS, BOUOKAERTS, FABER und Hsu). FUr eine direkte zentrale Wirkung 
sprechen Versuche mit lokaler Applikation, intraventrikularer Injektion (SUR, WANG und 
LIM, SILVER und MORTON) und Erfahrungen am Menschen bei Injektion von Acetylcholin 
in den Hirnventrikel (HENDERSON und WILSON). Die zentralen Wirkungen au.6ern sich 
in Erregung (Beschleunigung und Vertiefung der Atmung) in Lahmung (Atemstillstand 
und leicht llIi,rkotischen Erscheinungen) und in nicht einheitlichen Blutdruckveranderungen. 

Die sonstigen Wirkungen des Acetylcholins sind wenig charakteristisch. 
Der erste Hinweis auf die physiologische Bedeutung des Acetylcholins wurde 

gegeben durch den teils pharmakologischen, tells chemischen Nachweis in 
Mutterkornextrakten, Gewebsausziigen und in Kalt- und Warmbliiterorganen. 

Zum pharmakologischen Nachweis stehen eine Reihe von Testobjekten verschiedener 
Empfindlichkeit zur Verfiigung, von denen das Blutegelpraparat in Eserinlosung hoch
empfindlich und spezifisch ist. Weniger empfindlich sind das Froschherz, der Mausedarm, der 
Diinndarm des Kaninchens und der Blutdruck der Katze. Der Musculus rectus abdominis 
des Frosches in Eserinlosung und der denervierte Gastrocnemius der Katze sind zwar 
spezifische Testobjekte, aber relativ unempfindlich. Wegen der fehlenden Spezifitat der 
meisten AcetylchoIinwirkungen mu.6 bei Gemischen von korpereigenen Wirkstoffen, wie 
sie in Gewebsextrakten meist vorliegen, auf die Abgrenzung gegeniiber anderen Wirkstoffen 
besonders geachtet werden. Besondere Bedeutung kommt in dieser Hinsicht dem Kalium, 
Histamin und Kreatinin zu. Durch sie kann an gewissen Testobjekten eine Acetylcholin
wirkung vorgetauscht oder verstarkt werden (WAOHHOLDER und MATHIAS, GADDUM, COWAN. 
CHANG und GADDUM, FELDBERG und V ARTIAINEN, KOORTOYANZ, BAYER und WENSE, 
AMMON, KARLSON). 
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AIle Extraktions- und Isolierungsverfamen fiir Acetylcholin miissen seine besonderen 
physikalischen und chemischen Eigenschaften beriicksichtigen. 

Acetylcholin ist in Wasser und Alkohol laslich, in Ather unlaslich, dialysiert durch 
Pergament und wird von Tierkohle adsorbiert. Gegen Alkali ist es sem empfindlich, bereits 
sodaalkalische Lasung spaltet den Ester in Cholin und Essigsaure. Starke Mineralsauren 
wirken ebenso. In kongoneutraler Lasung ist Acetylcholin sterilisierbar und memere Tage 
haltbar. Das Optimum der Raltbarkeit liegt bei PH 3,9. 

Die Extraktion aus Organen erfolgt deshalb mit schwach salz- oder schwefelsaurem 
Alkohol, 10%iger Trichloressigsaurelasung oder einer Lasung von Metaphosphorsaure. 
Die chemische Isolierung geschieht durch Darstellung des Chloroplatinats oder iiber das 
Acetylcholinreineckat. Alle chemischen Methoden sind zeitraubend und verlustreich. 

Mit meist pharmakologischen Methoden ist in zahlreichen Geweben Acetyl
cholin nachgewiesen worden. Uber die mutmaBliche Verteilung gibt die von 
GADDUM stammende Zusammenstellung Auskunft. 

Acetylcholingehalt verschiedener Gewe be (GADDUM). 

Gewebe 

Blutkarperchen 
Blutplasma . . 
Quergestreifte Muskeln . 
Glatte Muskulatur, Magen 
Darm 
Rarnblase 
Uterus .. 
Rerzvorhof 
Rerzkammer. 
Gehirn ... 
Somatischer Nerv 
N. vagus ... 
N. sympathicus . 

mg 
Acetyicholin 

pro kg 

0,01-0,09 
o 

0,07 
0,7 
2,4 
1,2 
0,4 
1,4 

0,1-0,3 
0,4 

1,7-2,5 
5-10 
1-4 

Gewebe 

Sympathisches Ganglion 
N ebennierenrinde. 
Nebennierenmark 
Lunge 
Leber .... . 
Pankreas ... . 
Milz (Pferd und Ochse) 
Milz (Hund) 
Niere . 
Hoden .. 
Haut ... 
Menschliche Placenta 

mg 
AcetyicilOlin 

pro kg 

10-20 
0,1 
0,45 
0,13 
0,11 

0,1--0,2 
4-30 

o 
o 
o 

0,1 
15-133 

Besonders groBe Acetylcholinmengen kommen in der Pferde- und Ochsenmilz vor 
(DALE und DUDLEY); die Runde- und Katzenmilz sind acetylcholinfrei (GOLLWITZER-MEIER 
und KRUGER). In der menschlichen Placenta findet sich Acetylcholin in reichlicher Menge 
sowohl in freier als auch in gebundener Form (CHANG und WONG, CHANG, HAUPTSTEIN). 

Die Stamme sog. cholinergischer Nerven und die von cholinergischen Nerven versorgten 
Gewebe haben einen relativ hohen Acetylcholingehalt. Doch scheinen nach GADDUM 
zwischen der Verteilung von Acetylcholin und cholinergischen Nerven keine engeren Be
ziehungen zu bestehen. Das Blutplasma ist unter normalen Bedingungen acetylcholinfrei, 
wamend die roten Blutkorperchen kleine Mengen in gebundener Form enthalten sollen. 
Aus normalen Gesamtblut (Mensch, Rund, Pferd, Kaninchen, Meerschweinchen, Maus) 
ist ein parasympathisch erregender Stoff extrahiert worden. Derselbe ist im Blut unwirksam, 
an einen nichtultrafiltrablen Bestandteil gebunden und vielleicht die Vorstufe des Vagus
stoffes (KAHANE und LEVY). In Blutextrakten kounen acetylcholinahnliche Wirkungen 
durch Kaliumsalze und andere Stoffe vorgetauscht werden (AMMON). Nach Eserininjektion 
sind im Plasma des Venenblutes der Glandula submaxillaris (BARKIN, STAVRAKY, ALLEY) 
und des Pfortaderblutes (FELDBERG und ROSENFELD, DALE und FELDBERG) ahnlich kleine 
Acetylcholinmengen nachgewiesen worden wie in den roten Blutkorperchen. 

Nach Untersuchungen von KAPFHAMMER und Mitarbeitern solIten Blut und Gewebe 
besonders groBe Mengen von chemisch faBbarem, freiem Acetylcholin enthalten. Ihre 
Befunde fanden durch VOGELFANGER eine gewisse Bestatigung. Zahlreiche andere Unter
sucher (WREDE und KEIL, DALE und DUDLEY, DUDLEY, CHANG und GADDUM, GOLLWITZER
MEIER, GOLLWITZER-MEIER und KRUGER, KARLSON und ROMER, ETTINGER und HALL, 
LOACH, KAHANE und LEVY, KAHANE, CAVAGNINO) kamen jedoch zu einem negativem 
Ergebnis. Unter den Wirbellosen enthalten Oc~opus vulgaris, Sipundulus nudus unddie 
Langsmuskulatur von Holothuria tubulosa Acetylcholin (BACQ). 
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Auf welchem Wege Acetylcholin im Organismus gebildet wird, ist noch unbe
kannt. Vermutlich entsteht es aus den iiberall vorkommenden Komponenten 
Cholin und Essigsaure oder aus einer holier "molekularen inaktiven Vor8tufe: 

Auf die Veresterung des Cholins bei Gegenwart von Acetaten und anderen organischen 
Salzen hat schon LE HEUX hingewiesen. In neuerer Zeit ist die fermentative Synthese 
von Acetylcholin aus stark iiberschiissigen Cholin- und Essigsauremengen durch Cholin
esterase (ABDERHALDEN und PAFFRATH, AMMON und KWIATKOWSKI) und bei Anwesenheit 
von Eserin im Froschherzbrei und Placentaextrakt (v. BEZNAK) gelungen. Nach AMMON 
und KWIATKOWSKI solI Eserin jedoch die Acetylcholinsynthese hemmen. Auch ohne Cholin
und Acetatzusatz scheinen Gehirnrindenschnitte bei Gegenwart von Eserin und Sauerstoff 
einen acetylcholinahnlichen Cholinester zu bilden. Sauerstoffmangel und Kaliumcyanid 
wirken dabei hemmend, wahrend Glucose in Gegenwart von Phosphat oder Bicarbonat 
und Abwesenheit von Kalium- und Calciumionen die Bildung fordert (QUASTEL, TENNEN
BAUM und WEATHLY.). Eine Synthese von Acetylcholin ist auch bei der Durchstromung 
des oberen Cervicalganglions mit eserinhaltiger LockelOsung beobachtet worden (BROWN 
und FELDBERG). Zusatz von Blut oder Cholinchlorhydrat steigerte die Synthese. 

Die groBe chemische Labilitat, das rasche Unwirksamwerden in Gewebs
extrakten und die auBerordentliche pharmakologische Wirksamkeit der relativ 
hohen in Organen und Geweben gefundenen Mengen machen es 'unwahrscheinlich, 
daB Acetylcholin normalerweise in freiem aktiven Zustand im Organismus 
vorkommt. Es ist vielmehr anzunehmen, daB durch nervose und andere Reize 
jeweils kleinste Mengen aus einer inaktiven Vorstufe freigemacht werden und 
entsprechend dem Potentialgiftcharakter des Acetylcholins (GREMELS und 
ZINNITZ) durch Resynthese oder Spaltung verschwinden. BEZNAK meint, daB 
Acetylcholin bei Vagusreizung im Herzen aus einer hoher molekularen inaktiven 
Verbindung abgespalten wird. Auch iiber das Vorkommen einer sog. Adsorptions
verbindung liegen nur Vermutungen vor. 

Die fliichtige Wirkung des Acetylcholins im Tierversuch wurde von DALE 
auf die hydrolytische Spaltung im Blut zuriickgefiihrt. Der Nachweis einer 
Cholinesterase geschah erstmalig durch LOEWI und NAVRATIL in Froschherz
extrakten. Sie kann aus Pferdeserum in gereinigtem Zustand gewonnen werden 
und wirkt spezifisch auf Acetylcholin (STEDMAN, STEDMAN und EASSON). Zur 
Bestimmung der Esterasewirkung eignet sich vor allem die Methode von AMMON, 
bei der die Acetylcholinspaltung in carbonathaltiger Losung vor sich geht und 
die durch die freiwerdende Essigsaure aus dem Carponat entbundene Kohlen
saure im BARCROFT-W ARBURG-Apparat gemessen wird. Die Wirkung der Esterase 
wird durch Temperaturerhohung beschleunigt, nimmt ab oder verschwindet bei 
saurer Reaktion und wird durch Adsorption an Tierkohle vernichtet (GALEIfR 
und PLATTNER, PLATTNER, GALEIfR und KODERA, KAHANE und LEVY). Er
warmen auf 560 C und hoher, Ultraviolett- und Fluorescenzlicht zerstoren die 
Esterase. 1m Blut und Serum ist sie gegen diese Einfliisse resistenter. Nach 
ENGELHART und LOEWI enthalten Blut und Serum Stoffe, welche die Esterase 
gegen Schadigung durch ~rwarmung und Bestrahlung schiitzen. Durch Zello
phanmembranen diffundiert die Esterase nicht. Das Serumultrafiltrat enthalt 
kein acetylcholinspaltendes Ferment. Fallung der SerumeiweiBkorper durch 
AIkohol oder Aceton inaktiviert das Ferment vollstandig (KAHANE und LEVY). 

Die Cholinesterase kommt auBer im Froschherzen (LOEWI und NAVRATIL, 
CLARK) wohl in allen Geweben vor. 

Am meisten enthalt die Leber. Es folgen in absteigender Reihenfolge Pankreas, Gehirn, 
Nebenniere, Diinndarmmuskulatur, MiIz, Uterus, Speicheldriisen, Arterien, Thymus, Iris, 
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Lunge, Herzmuskel, Skeletmuskel, Schilddriise, periphere Nerven und Nieren. Auch im 
Liquor cerebrospinalis, in der Galle, im Kammerwasser und in der Haut ist Esterase enthalten 
(PLATTNER und HINTNER, ABDERHALDEN und PAFFRATH, MARNAY und NACHMANSOHN). 
Nach Denervierung sinkt der Esterasegehalt im quergestreiften Muskel (Gastrocnemius 
der Ratte) vom 2. Tag an ab (MARTINI und TORDA). 1m Speichel, in der Kuhmilch und im 
Ham wurde die Esterase nicht gefunden. Dagegen enthalt das Blut wechselnde Mengen 
(ENGELHART und LOEWI, MATTHES, V. VEREBELY, jr.). 1m menschlichen Blut ist der 
Esterasegehalt am hochsten. In abnehmender Reihe folgen das Blut von Schwein, Rind, 
Hund, Pferd, Kaninchen, Frosch, Katze und Meerschweinchen (GALEHR und PLATTNER, 
PLATTNER und BAUER). Die roten Blutkorperchen enthalten mehr Esterase als das Serum 
(STEDMAN, STEDMAN und WHITE). Bei Mannern und Frauen ist der Esterasegehalt etwa 
gleich groB, iiber langere Zeit konstant und ohne wesentliche Tagesschwankungen (v. VERE
BELY, jr.). Fiir Rinder- und Kaninchenblut kamen AMMoNund Voss zum gleichen Ergebnis. 
Zwischen Aktivitat der menschlichen Serumesterase und Alter, Geschlecht, Tatigkeit, 
Ernahrung, Herztatigkeit und Blutdruck bestehen keine erkennbaren Beziehungen (HALL 
und LUCAS). 1m iibrigen scheint der Esterasegehalt des Blutes doch gewissen individuellen 
Schwankungen unterworfen zu sein. Die Ursache hierfiir soll beim Menschen in dem Zustand 
der Angriffspunkte und nicht in verschiedenem Esterasegehalt beruhen (GOVAERTS, CAMBIEN 
und VAN DOOREN, INGVARSSON). Bei unbehandeltem Hyperthyreoidismus wurde eine 
erhohte Aktivitat festgestellt (ANTOPOL, TUCHMAN und SCHIFRIN). 

In der Hamolymphe der Mollusken und im Blut von Octopus vulgaris, Aplysia depilans 
und. Murex wurde ebenfalls Esterase gefunden; sie fehlt bei den Crustaceen (BACQ, KOCH
TOYANZ). 

Die Wirkung des Acetylcholins wird durch unterschwellige Eserinkonzen
trationen wesentlich verstarkt (HUNT, FiiRNER). Diese Tatsache erklarte 
FURNER, welcher am Rtickenhautmuskel des Blutegels arbeitete, mit Hemmung 
der Hydrolyse durch Eserin. Die Wirkung der Cholinesterase des Froschherzens, 
des Blutes und von Organextrakten wird durch Eserin ebenfalls gehemmt 
(LOEWI und NAVRATIL, ENGELHART und LOEWI, MATTHES, PLATTNER und 
HINTNER, FREUD und UYLDERT). Die Inaktivierung des Fermentes benotigt 
einige Zeit, anscheinend bis zur Erreichung eines reversiblen Gleichgewichtes 
(MATTHES). Nach STEDMAN und STEDMAN wird die Cholinesterase durch den 
stabilen Ester Eserin blockiert. Andere dem Eserin chemisch und pharmako
logisch verwandte Ester - Urethane - hemmen die Tatigkeit der Esterase 
ebenfalls (MATTHES, WHITE und STEDMAN, AESCHLIMANN und REINERT). Pro
stigmin hemmt die Esterase starker als Eserin. Blausaure wirkt ahnlich wie 
Prostigmin (STRAUB und SCHOLZ). ) 

Auch Ergotamin, Ergotoxin, Ergobasin, Narkotica, Chinin und Fluoride hemmen 
mehr oder minder stark. Atoxyl hat eine schwache oder gar keine hemmende Wirkung. 
Dagegen sollen Magnesium, Calcium, Barium, Muscarin und Histamin (LOEWI und NAVRATIL, 
MATTHES, PLATTNER und GALEHR, PLATTNER und Hou, AMMON, NAVRATIL, BAYER und 
\VENSE) zu den hemmenden Substanzen gehoren. Die Cholinesterase des Gehirns von Kanin
chen, Ratten, Meerschweinchen, Katzen und Hunden wird durch kleine Apomorphin
und Morphingaben und durch hohere Dosen von Coffein, Chloroform, Chloralhydrat, Ather, 
Paraldehyd, Methanol und Alkohol gehemmt. Phenobarbital, 2,4-Dinitrophenol, Natrium
salicylat und Betain (BERNHEIM und BERNHEIM), ebenso Oxyphenylathylamin und Phenyl
athylamin (BAYER und WENSE) sind wirkungslos. 

Trotz mancher Hinweise auf die Moglichkeit einer chemischen Ubertragung 
von Nervenerregungen auf Erfolgsorgane (BAYLISS, ELLIOT, HOWELL und DUKE) 
rtickte das Acetylcholin erst durch die Untersuchungen LOEWIS und seiner 
Mitarbeiter tiber den Vagusstoff in die Reihe der spezifischen Erregersubstanzen. 
LOEWI fand, daB im Froschherzen durch Vagusreizung ein Stoff freigesetzt 
wurde, der an einem zweiten Froschherzim Vaguswirkungen aus16ste. Dieser 
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"Vagusstoff" stimmte in seinen pharmakologischen, physikalischen und che
mischen Eigenschaften vollstandig mit dem Acetylcholin iiberein. Mit dem 
Nachweis von Acetylcholin als natiirlichen Bestandteil tierischer Gewebe, 
wurde seine Identitat mit dem Vagusstoff schon fast zur GewiBheit. 

In zahlreichen Untersuchungen wurde fUr die meisten parasympathisch 
innervierten Organe gezeigt, daB ein acetylcholinartiger Stoff der chemische 
Ubertrager der parasympathischen Erregung ist. 

Die Befunde LOEWIS wurden zum Teil mit anderer Methodik bestatigt durch TEN CATE, 
PLATTNER, KAHN, HIRSCHBERG, BAIN, STRAUB und SCHOLZ und v. BEZNAK. Damit und 
durch LOEWI selbst fanden auch die negativen Resultate und Einwande von ASHER, BOHNEN
RAMP und NAKAYAMA ihre Erledigung. 

Auch am Warmbluterherzen konnte die chemische Ubertragung der Parasympathicus
erregung durch einen acetylcholinahnlichen Stoff sichergestellt werden. DUSCHL und WIND
HOLZ wiesen im Parabioseversuch an Ratten nach, daB bei Vagusreizung des einen Tieres 
durch Ubertragung des Vagusstoffes mit dem Blute bei der zweiten Ratte Bradykardie 
auftrat. Andere (DUSCHL, BRINKMANN und VAN DE VELDE, ZUNTZ und GOVAERTS, POPPER 
und Russo und VULE) konnten fiir Kaninchen, Katze und Hund zeigen, daB das Herzblut 
nach Vagusreizung bei Ubertragung auf ein zweites Tier oder isoliertes Organ den Blut
druck senkte, die Herzfrequenz verlangsamte und den Magen und Darm erregte. Auch 
im Durchstromungsversuch gluckte die Ubertragung des Vagusstoffes von Herz zu Herz 
(RYLANT, RYLANT und DEMOOR, JENDRASSIK). Am trachtigen Meerschweinchen gelang 
HANSEN und RECH der Nachweis, daB bei elektrischer Reizung des mutterlichen Vagus 
durch die Placenta Vagusstoff in den fetalen Kreislauf ubertritt und etwa 10 Sekunden 
nach Eintritt der mutterlichen Bradykardie zu ausgesprochener Pulsverlangsamung des 
fetalen Herzens fiihrt. Einige Untersucher (ENDERLEN und BOHNENKAMP, PLATTNER, 
TOURNADE, CHABROL und MALME.JAC) kamen bei ahnlichen Versuchen zu negativen Resul
taten, welche wahrscheinlich durch die rasche Zerstorung des Vagusstoffes im Blut zu 
erklaren sind. 

Nach seinem chemischen, physikalischen und pharmakologischen Verhalten 
muBte der Vagusstoff dem Acetylcholin zumindest sehr nahe stehen. Die Identitat 
beider wurde noch mehr erhartet durch Ubertragungsversuche unter Verwendung 
des esterasehemmenden Eserins. Dadurch wurde auch die Annahme hinfallig, 
daB die Wirkung des Vagusstoffes auf Freiwerden von Kalium (HOWELL, HOWELL 
und DUKE, ASHER), von oberflachenaktiven Stoffen (BRINKMANN und VAN DE 
VELDE) oder auf Aciditatsveranderungen (ATZLER und MULLER) beruht. Uber 
die Beziehungen zwischen Parasympathicuserregung, Freiwerden von Acetyl
cholin und Kaliumabgabe besteht noch keine vollstandige Klarheit. 

An Katzen und Hunden in Chloralosenarkose und mit Eserinvorbehandlung fuhrte 
nach Durchschneidung der Vagi und der cervicalen Sympathicusnerven die Injektion von 
10 mg KCI in die Lingualarterie zu Blutdrucksenkung, welche nach Atropin ausblieb. Die 
Kaliumwirkung trat nur bei Anwendung von Eserin auf. 1m venosen Blut der Speichel
druse, der Zunge und der kiinstlich durchstromten Hundeextremitat war die Kalium
wirkung begleitet von einer Acetylcholinabgabe (FELDBERG und GUIMARAIS). Am Vorhof 
des Schildkrotenherzens wurde die Kaliumabgabe durch Vagusreizung und Acetylcholin 
verstarkt, durch Atropin gehemmt. Die Kaliumabgabe solI jedoch nicht mit dem Freiwerden 
von Acetylcholin, sondern mit den Hemmungsvorgangen in der Vorhofsmuskulatur zu
sammenhangen (LEHNARTZ). 

Unter Eserinwirkung konnte in mannigfacher Versuchsanordnung der ein
deutige Beweis geliefert werden, daB sowohl bei direkter als auch bei der mehr 
physiologischen reflektorischen Reizung parasympathischer Nerven Acetyl
cholin freigesetzt wird. 

Bei Katzen und Hunden tritt nach FELDBERG und KRAYER bei Vagusreizung im 
Herzvenenblut ein am Blutegelpraparat und am Blutdruck der Katze acetylcholinahnlich 
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wirkender Stoff auf, dessen Wirkung dilrch Atropin aufgehoben, durch Einwirkung von' 
Blut zum Verschwinden gebracht wird und bei Eserinzusatz erhalten bleibt. Reflektorische 
Vagusreizung durch Steigerung des Blutdruckes mittels Adrenalin macht im Hundeherzen 
(KRA.YER und VERNEY) ebenfalls Acetylcholin frei. 

Bei der durch Sinusnervenreizung ausgelosten reflektorischen Erweiterung der Mesen
terial- und MilzgefiiBe des Hundes gelingt es in der Durchstromungsfliissigkeit einen acetyl
cholinartigen Stoff nachzuweisen (GOLLWITZER-MEIER und OTTE). 1m GefiiBinhalt ist 
diese Substanz nur wiihrend der GefiiBerweiterung vorhanden. Dagegen kommt sie schon 
in der normalen GefiiBwand vor und nimmt bei der GefiiBerweiterung stark zu. 

An der mit eserinhaltiger Ringerlosung durchstromten Meerschweinchenlunge setzt 
Vagusreizung wahrend der Reizung und wiihrend der darauffolgenden Bronchokonstriktion 
einen acetylcholinartigen Stoff frei (THORNTON). 

Wird das zentrale Ende eines durchschnittenen Vagus oder Phrenicus des Hundes, 
welches in eine eserinhaltige physiologische Salzlosung eintaucht, elektrisch gereizt, so 
gibt die Schnittfliiche der Nerven einen Stoff ab, der am Blutegelpriiparat oder isolierten 
Kaninchendarm acetylcholinartig wirkt (BERGAM!, BETTENCOURT und PAIS). Dieser Stoff 
solI auch frei werden, wenn physiologische Erregungen die Nerven durchlaufen. Denn bei 
Unterbrechung der Reizleitung im Nerven (Phrenicus) durch Kiilteeinwirkung oder Apnoe 
infolge kiinstlicher Beatmung wird kein Acetylcholin ausgeschieden. Auf Wiederherstellung 
der Reizleitung folgt wieder Acetylcholinabgabe. Es scheint jedoch, daB der durchschnittene 
Halsvagus von Katzen nur bei unphysiologisch starkem elektrischem Strom, welcher den 
Nerven zwischen den Elektroden austrocknet und verfiirbt, Acetylcholin abgibt (GADDUM, 
KHAYYEL und RYDIN). Nach BINET und MINz und ROSSINE bewirkt die Reizung aus
geschnittener Vagi nicht vermehrte Abgabe von Acetylcholin, sondern das Freiwerden einer 
Verstiirkersubstanz, welche das Blutegelpriiparat fiir Acetylcholin sensibilisiert, aber nichts 
mit Eserin zu tun hat. 

Fiir die von LE HEUX erkannte Bedeutung des Acetylcholins fiir die Darmbewegung 
Hegen zahlreiche experimentelle Hinwei~e vor. Das Pfortaderblut von eserinvorbehandelten 
Tieren (Hund, Katze) enthiilt einen acetylcholinartigen Stoff, der sich im Milzvenenblut 
nicht nachweisen liiBt (FELDBERG und ROSENFELD, DONNOMAE, DONNOMAE und FELD
BERG). Bei der Durchstromung des isolierten Katzendiinndarmes mit Ringerlosung von der 
Arterie aus, erscheint im venosen AbfluB derselbe Stoff (FELDBERG und KWIATKOWSKI). 
Ahnliche friihere Untersuchungen von FREEMAN, PHILIPPS und CANNON hatten allerdings 
ein negatives Ergebnis. 

Die klarsten Beweise fUr die chemische Obertragung parasympathischer 
Nervenerregung stammen von DALE und FELDBERG. Sie stellten fest, daB der 
durchstromte Hundemagen Acetylcholin abgibt und daB an Hunden mit intaktem 
Kreislauf und am durchstromten Hundemagen die Acetylcholinmenge bei 
Vagusreizung auf das Doppelte bis Vierfache ansteigt. Die qualitative und 
quantitative Analyse auf Acetylcholin geschah an tier verschiedenen Test
objekten (Blutdruck der Katze, Blutegelpraparat, Froschherz und Rectus 
abdominis) und ergab iibereinstimmende Resultate. 

Nach nicht ganz eindeutigen Versuchen von VELHAGEN und PLATTNER und 
HINTNER wies ENGELHART nach, daB bei Reizung des N. oculomotorius durch 
Lichteinwirkung im Kammerwasser des Kaninchens Acetylcholin auftritt. 
Diese Befunde sind ebenso wie die bereits besprochenen von KRAYER und VERNEY 
deshalb wichtig, well hier die Nervenerregung nicht durch unnatiirliche kiinst
liche Reizung, sondern auf physiologischem Wege durch Reflextatigkeit hervor
gerufen wurde. 

Untersuchungen an der durchstromten Submaxillardriise (v. BEZNAK, BABKIN, GIBBS 
und WOLFF) hatten zu der Annahme gefiihrt, daB bei Reizung der Chorda tympani ein 
acetylcholinartiger Stoff in den Kreislauf gelangt. Andere Untersucher (FELDBERG, BABKIN, 
STAVRAKY und ALLEY, HENDERSON und ROEPKE, GmBs und SZELOCZEY) konnten diese 
Annahme an der durchstromten Zunge und Subniaxillardriise lind an der Zunge bei intaktem 
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Kreislauf bestatigen. Wie aus Versuchen an der durchstromten Blase hervorgeht (HENDER
SON und ROEPKE) wird bei Reizung des N. pelvicus Acetylcholin an die Perfusionsfliissigkeit 
abgegeben. 

Die meisten der durch Erregung postganglionarer parasympathischer Fasern 
zustande kommenden Wirkungen konnen durch Atropin verhindert werden. 
Einige davon sind atropinresistent. Zu ihnen gehoren die Wirkung der moto
rischen Vagusfasern zum Magen, welche selbst durch hohe Atropingaben nur 
abgeschwacht, aber nicht aufgehoben wird, die motorischen Vaguswirkungen 
auf den Darm und die Pelvicuswirkungen auf Blase, Uterus und Retractor penis. 
Auch die Erregung der gefaBerweiternden Fasern in der Chorda tympani, in 
den N. errigentes und in den hinteren Wurzeln wird durch Atropin wenig oder 
gar nicht gehemmt, wahrend die Wirkung von muscarinartigen Pharmaca auf 
diese Gewebe schon durch kleine Atropingaben unterdriickt wird. 

AIle Wirkungen der atropinresistenten Nervenfasern werden jedoch durch 
Eserin verstarkt. Es ist deshalb die Annahme berechtigt, daB auch diese Nerven
wirkungen durch Freiwerden von Acetylcholin zustande kommen. 

Die bekannte antagonistische Atropinwirkung wird man in anderer Weise als bisher 
auffassen miissen. Nach GADDUM blockiert Atropin die Wirkungsorte des Acetylcholins 
oder verdrangt dieses, oder kiinstlich zugefiihrte parasympathisch erregende Stoffe von den 
Wirkungsorten. In den atropinresistenten Fallen wird vermutlich der Zutritt fiir Atropin 
zu den Wirkungsorten in irgendeiner Weise erschwert. 

Die Reizung echter sympathischer Nervenfasern ergibt im allgemeinen am 
Erfolgsorgan die gleichen Wirkungen wie Adrenalin. Eine Reihe dieser 
Wirkungen wird jedoch nicht durch Adrenalin, dagegen durch bekannte para
sympathisch erregende Pharmaca, wie Pilocarpin, rervorgerufen und durch 
Atropin gehemmt. Die sympathischen und parasympathischen Nerven ver
laufen allerdings in einzelnen Organen, wie z. B. im Uterus anatomisch vermischt. 
Man hat damit erklart, weshalb die Reizung des N. pelvicus und hypogastricus 
keine eindeutigen Ergebnisse liefert. Daneben sind jedoch anatomisch echte 
sympathische Nerven bekannt, welche durch parasympathisch erregende 
Pharmaca ,vie Pilocarpin erregt, durch Atropin gehemmt und durch Adrenalin 
nicht beeinfluBt werden. Das bekannteste Beispiel hierfiir sind die anatomisch
sympathischen, sekretorischen Nerven der SchweiBdriisen der Katze und einiger 
anderer Saugetiere. Sie sind adrenalinunempfindlich, werden durch Acetyl
cholin, Pilocarpin und andere parasympathisch erregende Stoffe erregt und durch 
Atropin gehemmt. Die scheinbare Ausnahmestellung dieser anatomisch echten 
sympathischen Nerven fand ihre Aufklarung durch den Nachweis, daB bei ihrer 
Erregung Acetylcholin gebildet wird. 

1m Durchstromungsversuch an der Katzenpfote haben DALE und FELDBERG nach
gewiesen, daB bei Reizung des sympathischen Grenzstranges in der Bauchhohle regelmaBig 
Acetylcholin frei wird. Die Abgabe von Acetylcholin wurde nicht beobachtet, wenn die 
Pfotenballen durch Abschniiren aus der Zirkulation ausgeschaltet wurden. Almlich ver
halten sich die gefaBerweiternden Fasern des Halssympathicus zur Gesichtsmuskulatur des 
Hundes, die gefaBerweiternden sympathischen Fasern zu den Hinterextremitaten des Hundes 
und die sympathischen Fasern in den Nn. hypogastrici zum Uterus des Hundes. Nach 
Denervierung der Lippenmuskeln durch Degeneration des N. facialis tritt beim Hunde 
nach Reizung des Halssympathicus neben GefaBerweiterung der Buccolabialschleimhaut 
eine Kontraktur der Lippenmuskulatur auf (ROGOWICZ), welche nach EULER und GADDu;\<r 
ebenfalls auf Freiwerden von Acetylcholin beruht. BULBRING und BURN haben das Frei
werden von Acetylcholin in den "mit eserinhaltiger Lockelosung durchstromten Hinter
extremitaten des Hundes bei geeigne£er Reizung der sympathischen Fasern nachgewiesen. 
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Die Untersuchung des SHERRINGTONSehen Phanomens (= Kontraktur bei Ischiadicus
reizung mehrere Wochen nach Durchschneidung der dorsalen und ventralen Wurzeln von 
Ls bis Sa) durch dieselben Autoren ergab, daB die Kontraktur bei Hunden und Katzen 
regelmaBig auch nach Reizung des sympathischen Grenzstranges vor aHem nach Eserin 
auftritt. Die Spannungswerte wurden durch Eserin gesteigert; nach groBen Ergotoxingaben 
bewirkte Adrenalin ein langsames und anhaltendes Ansteigen der Spannung. Hierher 
gehOrt wohl auch die Beobachtung von MALMEJ'AC und HAIMOVICI, daB die nach kurz
dauernder Abklemmung (1-3 Sekunden) der Art. femoralis auftretende GefaBerweiterung 
durch eine intraarterieHe Eserininjektion verstarkt, durch Atropin unterdriickt wird. Die 
Reizung der Nn. hypogastrici bei eserinisierten Hunden fiihrt nach SHERIF zum Freiwerden 
von Acetylcholin im Uterus. Die in Betracht kommenden' Fasern waren postganglionare, 
denn Nicotin hob die Wirkung nicht auf. Auch die sympathischen Nerven der Iris des 
Teleostiers Uranoscopus scheinen sich ahnlich zu verhalten (YOUNG). 

Nach diesen Ergebnissen kann als gesichert gelten, daB die bei Reizung 
gewisser anatomisch echter sympathischer Nerven auftretenden Wirkungen auf 
dem Freiwerden von Acetylcholin beruhen. Die Bildung von Acetylcholin als 
chemischer Nervenreizstoff ist demnach nicht nur auf sog. parasympathische 
Nerven beschrankt. 

DALE hat deshalb statt der iiblichen Einteilung der vegetativen Nerven in 
parasympathische und sympathische die Bezeichnung cholinergische und adren
ergische Nerven empfohlen. Bereits LANGLEY hatte zur Oberbriickung der 
Schwierigkeiten der alten Nomenklatur die Benennung "Cholinophil" und 
"Adrenophil" vorgeschlagen. Cholinergische Nerven sind nach DALE solche, 
deren Wirkungen durch einen Stoff wie Acetylcholin, adrenergische Nerven 
solche, deren Wirkungen durch einen Stoff wie Adrenalin iibertragen werden. 
Nach den bisher vorliegenden Befunden sind cholinergisch 1. wahrscheinlich 
alle postganglionaren parasympathischen Nerven, 2. die postganglionaren sympa
thischen Nerven zu den SchweiBdriisen, GefaBen und zum Uterus gewisser 
Tiere. Dazu kommen 3. wahrscheinlich alle praganglionaren autonomen Nerven 
und 4. die motorischen Nerven zu den quergestreiften Muskeln. 

Den ersten Hinweis fiir einen cholinergischen Mechanismus in praganglionaren 
sympathischen Nerven erbrachten FELDBERG und Mitarbeiter. Sie zeigten, 
daB Reizung der praganglionaren Fasern des Splanchnicus bei geeigneter Ver
suchsanordnung im Nebennierenmark Acetylcholin freimacht, dessen Bildung 
im kausalen Zusammenhang zur Adrenalinabsonderung steht. Durch weitere 
experimentelle Befunde konnte die Beteiligung des Acetylcholins an der Er
regungsiibertragung in den Synapsen gestiitzt werden. 

Wahrend normalerweise im Blut der Vena pancreatico-duodenalis des Hundes kaum 
Acetylcholin vorkommt, findet bei Reizung des N. splanchnicus eine vermehrte Abgabe 
statt, welche durch Ergotamin noch betrachtlich gesteigert wird (GAYET und MINz). 

Bereits friiher hatte KmJAKOW gefunden, daB am durchstromten obersten Halsganglion 
der Katze bei Reizung des Halssympathicus in der Durchstromungsfliissigkeit ein Stoff 
auftrat, der bei Einspritzung als Reiz auf die Ganglienzellen - als Test diente die Zuriick
ziehung der Nickhaut - wirkte. AuBerdem war durch Untersuchungen von WITANOWSKI 
und CHANG und G.ADDUM gezeigt worden, daB der sympathische Grenzstrang und seine 
Ganglien mehr extrahierbares Acetylcholin enthielten als andere Gewebe. Die Nachpriifung 
der KIBJAKOWschen Befunde durch FELDBERG und G.ADDUM ergab, daB bei Verwendung 
kleiner Eserinmengen zur Ausschaltung der Cholinesterase aus dem durchstromten obersten 
Halsganglion bei Reizung des Halssympathicus bis zu 100 y Acetylcholin pro Liter freigesetzt 
wurden. Das Acetylcholin tritt nur dann auf, wenn in praganglionaren Fasern Erregungen 
bis zur Synapse verlaufen. Erregung der praganglionaren und postganglionaren Fasern 
und der Ganglienzellen selbst macht kein Acetylcholin frei-(FELDBERG und VARTIAINEN). 
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Dei langerdauernder elektrischer Reizung der praganglionaren Fasern des Ganglion cervi
cale steigt der Acetylcholingehalt in der eserinhaltigen Berfusionsfliissigkeit in den ersten 
Minuten stark an und fallt nach 20-60 Minuten stark abo Die unter Eserinwirkung frei
werdende Acetylcholinmenge kann die Ganglienzellen teilweise lahmen. Wie bereits friiher 
erwahnt, findet wahrend der Reizung wahrscheinlich eine AcetylchoIinsynthese statt, welche 
durch Eserin nicht beeinfluBt wird (BROWN und FELDBERG). 

Die Bildung eines Cholinesters im Ganglion mesentericum inferius nach Reizung der 
praganglionaren Fasern ist ebenfalls wahrscheinlich (BARSOUM, GADDUM und KHAYYEL). 

Gewisse klinische Beobachtungen am Menschen nach Injektion von Acetyl
cholin in den Hirnventrikel (HENDERSON und WILSON) lassen den SchluB zu, 
daB Acetylcholin normalerweise auch in den zentralen Synapsen frei wird. 
Tierexperimentelle Ergebnisse sprechen in gewissem Grade fiir diese Annahme. 

In Extrakten aus den Basalganglien und dem Hirnstamm wurde Acetylcholin gefunden 
(PIKSIDT, CHANG und GADDUM, BARSOUM). Der geringe Acetylcholingehalt des iiber
lebenden Kaninchenriickenmarks nimmt nach kurzer elektrischer Reizung zu, bei Wieder
holung der Reizung nach 20, 30 und 40 Minuten oder am frischen Riickenmark erstmalig 
nach 20 Minuten bleibt die AcetylchoIinbildung aus (MINz). Die Injektion kleinster Acetyl
cholinmengen in den Seitenventrikel des GroBhirns ·der Katze verandert nach DIKSHIT 
die Atmung und Herztatigkeit ahnlich wie zentrale Vagusreizung. 1m gleichen Siune sprechen 
andere Versuche mit lokaler Applikation oder intraventrikularer Injektion von Acetyl
cholin (SUR, WANG und LIM, SILVER und MORTON). Nach starker zentraler Reizung der 
Vagi tritt Acetylcholin im Liquor cerebrospinalis auf. In der Medulla oblongata kommt es 
nach Reizung der Wand der Aorta abdominalis von Kaninchen zu einer betrachtlichen 
Vermehrung des Acetylcholingehaltes (HOFF und PICHLER). Letztere kommt zustande 
durch Reizung periarterieller Nerven, welche in der GefaBwand von Aorta, Carotis communis 
und interna, Circulus arteriosus Willisi und Art. basilaris zur Medulla verlaufen. 

DALE nimmt an, daB jede praganglionare Erregung beim Erreichen der 
Synapse eine kleinste Acetylcholinmenge freimacht, welche sofort die Ganglien
zelle erreicht, erregt und wieder verschwindet. Die Verstarkung der Wirkung 
einer Gruppe von subniaximalen Reizen durch kleine Eserinmengen beruht 
wahrscheinlich darauf, daB unter dem Eserinschutz Acetylcholin auch zu benach
barten Zellen in zur Erregung genugender Menge diffundieren kann. GroBe 
Eserindosen wirken wie direkt zugefuhrtes Acetylcholin nicotinartig lahmend 
auf die Ganglienzellen. Auch dann macht praganglionare Erregung an den 
Synapsen noch Acetylcholin frei (BROWN und FELDBERG). 

Gegen die DALESche Annahme einer humoralen Erregungsubertragung von 
den pra- auf die postganglionaren sympathischen Fasern durch Acetylcholin 
wendet ECCLES ein, daB die Cholinesterase zu langsam wirke. Das sehr schnelle 
Verschwinden des iJbertragungsstoffes an der Synapse - z. B. beim Durchgang 
einer einzelnen Erregungswelle - konne damit nicht erklart werden. Auf Grund 
der zahlreich vorliegenden Befunde soll auch die Erregung intrazentraler Synapsen 
nicht humoral, sondern durch Aktionsstrome der an den Ganglienzellen endenden 
Dendriten zustande kommen. Ebenso wird die Erregungsubertragung von den 
vegetativen Nerven auf die glatte Muskulatur ohne Beteiligung des Acetyl
cholins fUr moglich gehalten. 

Nach allem ist es jedoch sehr wahrscheinlich, daB die Dbertragung der 
Erregung einer praganglionaren Faser auf eine postganglionare Faser an der 
Synapse durch Vermittlung des Acetylcholins geschieht. Auch die nicotinartige 
Wirkung des Acetylcholins findet dabei eine hinreichende Erklarung. 

FUr die cholinergische Natur der motorischen Nerven zur quergestreiften 
Muskulatur liegt zwar noch kern luckeriloser Beweis, aber eine Anzahl von 
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gewichtigen Hinweisen vor. Schon die Wirkung des Acetylcholins auf die quer
gestreiften Muskeln (RIESSER und NEUSCHLOSS) laBt daran denken. Die unvoll
standige "Obereinstimmung zwischen der Muskelkontraktion durch maximale 
Nervenreizung und der Acetylcholinkontraktur - verschiedene Schnelligkeit 
und maximale Spannung der Kontraktur - laBt sich zwanglos durch die ver
schiedene Art der Einwirkung erklaren. 

Bei Nervenreiz mull mit einer intracellularen Acetylcholinbildung gerechnet werden, 
wahrend bei der Acetylcholinkontraktur die Einwirkung von aullen oder von den Gefallen 
aus geschieht. Wird jedoch Acetylcholin geniigend rasch in die leeren Arterien des Katzen· 
gastrocnemius injiziert, so laufen nach BROWN und FELDBERG die Muskelkontraktionen etwa 
halb so schnell ab als bei maximaler Nervenreizung. Die Muskelspannung ist aber schon 
bei Injektion von 2 " Acetylcholin ebenso groll wie bei maximaler Nervenreizung und er
reicht bei 10 und 20 "eine mehrmals hOhere Spannung. Curare unterdriickt die schnellen 
Acetylcholinkontraktionen des normalen Muskels leichter als die Kontraktion auf Nerven
reiz. Atropin hat keinen EinfluB darauf. 0,2--0,3 mg Eserin pro Kilogramm verstarken 
an der spinalen Katze die Einzelzuckung auf einen maximalen Induktionsschlag zu einem 
unvollkommenen Tetanus, dessen Spannung doppelt so groB und groller ist als die Spannung 
bei Einzelkontraktionen. Direkte Reizung des denervierten oder curaresierten Muskels 
durch Induktionsschlage wird durch Eserin nicht beeinfluBt. Fiir das verschiedene Ver
halten des normalen und denervierten Muskels gegeniiber Acetylcholin ist wahrscheinlich 
die Abnahme des Esterasegehaltes im denervierten Muskel verantwortlich (MARTINI und 
TORDA). Sie macht das Anwachsen der Acetylcholinempfindlichkeit des Saugetier- und 
Vogelmuskels etwa eine Woche nach der Nervendurchschneidung, die pseudomotorische 
Kontraktur von VULPIAN-HEIDENHAIN-SHERRINGTON und die fibrillaren Zuckungen des 
denervierten Muskels verstandlich. 

Auch die parasympathische Innervation mancher quergestreifter Muskeln 
- Oesophagus, Sphincteren der Vogeliris, auBere Darmmuskelschicht der 
Schleie - weist in die gleiche Richtung. Diese quergestreiften Muskeln reagieren 
auf Acetylcholin ebenso wie auf Reizung der parasympathischen Nerven. Die 
motorischen Nervenendigungen werden durch Curare wie bei anderen motorischen 
Nerven gelahmt und bleiben durch Atropin unbeeinfluBt. SchlieBlich ergaben 
Regenerationsversuche, daB praganglionare sympathische, parasympathische 
und motorische Fasern fiir die quergestreifte Muskulatur sich gegenseitig ersetzen 
konnen (LANGLEY, LANGLEY und ANDERSON). Dasselbe gilt fiir praganglionare 
oder motorische Fasern zur quergestreiften Muskulatur und postganglionare 
Fasern des parasympathischen Systems (ANDERSON). Zwischen den zur quer
gestreiften Muskulatur ziehenden motorischen Fasern und den cholinergischen 
vegetativen Fasern besteht eine weitgehende funktionelle "Obereinstimmung. 
Dazu kommen experimentelle Befunde. 

Der erste Hinweis fiir die cholinergische Natur der motorischen Nerven zur quergestreiften 
Muskulatur ist wohl die Beobachtung von Zucker, daB die elektrische Reizschwelle des 
Froschmuskels durch Eserin herabgesetzt wird. Das Freiwerden eines acetylcholinartigen 
Stoffes bei Reizung des gemischten Nerven zum Froschmuskel (HESS, SHIMIDZU, BRINKMANN 
und RUITER) und bei Reizung der hinteren Wurzeln der Lumbalnerven (TIEGS) ist wiederholt 
wahrscheinlich gemacht worden. Eindeutiger sind die Befunde von DALE und FELDBERG: 
An der mit eserinhaltiger Lockelosung durchstromten Zunge kam es nach Reizung des durch 
Degeneration von den sympathischen Fasern befreiten Hypoglossus zur Abgabe von Acetyl
cholin. Allerdings enthielt der Hypoglossus noch einige sensible Fasern aus dem Vagus
ganglion, dem 2. Cervicalganglion und einem rudimentaren Hypoglossusganglion. An der 
durchstromten Muskulatur der Katze (Zunge, Gastrocnemius, Quadriceps extensor femoris), 
des Hundes (Gastrocnemius und Quadriceps extenso!,' femoris) und des Frosches (Gastro
cnemius) kamen DALE, FELDBERG und VOGT zu dem gleichen Ergebnis: Durch Reizung 
der vorderen Spinalwurzeln - nach EXBtirpation-des abdominalen sympathischen Grenz
stranges - trat in der eserinhaltigen Lockelosung Acetylcholin auf. Wahrscheinlich wurden 
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in diesem FaIle nul' motorische Fasern gereizt. Direkte Reizung des Muskels odeI' des nur 
seiner autonomen Nerven beraubten Muskels hatte denselben Effekt. Bei vollkommener 
Entnervung des Muskels fand keine Acetylcholinabgabe statt. Nach Curare wurde trotzdem 
Acetylcholin frei. Bei Unterbrechung del' Nervenieitung durch ErschOpfung fiihrte wedel' 
Reizung del' Nerven noch des Muskels zu Acetylcholinbildung. Zu ahnlichen Ergebnissen 
gelangten FELDBERG und SCHRIEVER an del' enthauteten Froschextrelp.itat. 

Die Ermudungskurve des mit Eserin-Ringerlosung dUl'chstromten qastrocnemius zeigt 
wedel' starkere Kontrakturneigung noch verzogerte Abnahme del' HubhoheI\. Del' auf elek
trische Reize fast nicht mehr reagierende Muskel wird durch Acetylchol,in noch kontrahiert. 
Dieses Verhalten ist nach KRUTA mit del' Annahme einer Erregungsuberlragung vom Nerven 
zum Muskel durch Acetylcholin nicht in Einklang zu bringen. 

Ala klinischen Hinweis auf die Erregungsiibertragung durch Acetylcholin 
an motorischen Nerven erwahnt GADDUM die Besserung der Erscheinungen bei 
Myasthenia gravis durch das esterasehemmende Eserin und Prostigmin (WALTER, 
PRITCHARD, LAURENT). 

Die endgiiltige Bestatigung der Erregungsiibertragung auf die quergestreifte 
Muskulatur durch Acetylcholin steht zweifellos noch aus. ECCLES halt die Frage 
auch unter Beriicksichtigung aller bekannten Tatsachen noch fiir ungeklart. 

Interessant ist in diesem Zusammenhang eine von LAPICQUE geauBerte Hypothese. 
Danach ist Acetylcholin del' besondere Reiz, del' in del' neuromuskularen Endplatte gebildet 
wird und notwendig ist fUr die einheitliche Reaktion des "Myons", del' kleinsten funktionellen 
Einheit des Muskels. Acetylcholin bildet eine Art Relais, das die Fortpflanzung del' Erregung 
auf die ganze Masse des Myons vermittelt. 

Fiir die Erregungen in den sensorischen Nervenfasern ist wahrscheinlich 
ebenfalls ein chemischer "Obertragungsmechanismus verantwortlich zu machen. 
Durch welchen Stoff die auf antidromen Erregungen und Axonreflexen beruhen
den gefaBerweiternden Reaktionen iibertragen werden, ist vorlaufig unbekannt. 
Der Nachweis eines acetylcholinartigen Stoffes ist bisher nicht gelungen (GOLL
WITZER-MEIER und OTTE). Dasselbe gilt ffir die "Obertragung von Erregungen 
sensibler Fasern in den zentralen Synapsen. Gegen Acetylcholin als "Obertrager 
sprechen die Ergebnisse von Regenerationsversuchen (LANGLEY und ANDERSON). 

Auch ohne Vermittlung von Nerven und Nervenendigungen kann Acetyl
cholin pharmakologische Wirkungen entfalten. Der plexusfreie Muskelstreifen 
des Kaninchendiinndarmes (GASSER), das nervenfreie Amnion des Huhnes 
(BAUER), der Magenblindsack und die Jejunumschlinge nach degenerativer 
Nervendurchschneidung und das nervenlose Hiihnerembryonenherz (BURNIER, 
Hsu, CULLIS und LUCAS) reagieren in typischer Weise auf Acetylcholin. Neben 
seinen nervos bedingten GefaBwirkungen besitzt Acetylcholih auch allgemeine 
vasodilatatorische Eigenschaften. 

Gegen die physiologische Bedeutung des Acetylcholins konnen nach dem 
fast liickenlosen Beweismaterial kaum mehr grundsatzliche Zweifel erhoben 
werden. Acetylcholin ist der korpereigene Wirkstoff, welcher die Erregungen 
cholinergischer Nerven humoral weiterleitet und auf Erfolgsorgane iibertragt. 
Es ist damit an allen physiologischen und pathologischen Vorgangen - vaso
motorische Reaktionen, Driisentatigkeit, Funktion glattmuskeliger Organe und 
wahrscheinlich der quergestreiften Muskulatur - beteiligt, welche durch Erregung 
cholinergischer Nerven zustande kommen. Seine direkten Organwirkungen 
deuten darauf hin, daB es auch eine Rolle spielt bei gewissen lokalen, nicht 
nervos bedingten Reaktionen. Dies ma~ der Fall sein bei solchen Vorgangen, 
welche als Folge einer starkerEm Irritation, Verletzung oder Zerstorung von 
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Zellen und Geweben zustande kommen, wobei aktives Acetylcholin aus seinen 
noch unbekannten Vorstufen freigesetzt werden kann. Wegen seiner intravitalen 
Labilitat ist dabei im allgemeinen nicht zu erwarten, daB wirksame Acetyl. 
cholinmengen in den allgemeinen Kreislauf gelangen und Fernwirkungen ent
falten. 
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