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Znr Einfuhrnng. 
1m vorIiegenden Bande behandeln 0 t to und M u n t e r die zur Zeit im 

V ordergrund des Interesses stehende "B a k t e rio p hag i e" . AIle bis in die 
letzte Zeit hinein iiber diese Erscheinung vorliegenden Veroffentlichungen sind 
kritisch besprochen und iibersichtlich zusammengestellt. Man gewinnt mehr 
und mehr den Eindruck, daB diese Untersuchungen, weit iiber die urspriing
Iiche Fragestellung hinaus, befruchtend wirken. 

Ebenso hat Pfannenstiel die in der WeltIiteratur vorliegenden ausge
dehnten Versuche, eine S er 0 diagn os tik der Tu berku lose zu ermoglichen, 
gesammelt. Diese Bestrebungen haben ja im letzten Jahre wieder erneutes 
Interesse erregt. 

Wesentlich schien es, die Arbeiten, welche mit soviel Erfolg zur atiologischen 
und diagnostischen Klarung der Trypanosomenkrankheit der Be s c h a I s e u c h e 
gefiihrt haben, von fachmannischer Seite zu besprechen. D a h men zeigt, daB 
die auf Grund der neuzeitlichen HiIfsmittel der Serodiagnose durchgefiihrten Fest
stellungen der VeterinarpoIizei die Moglichkeit in die Hand geben innerhalb 
weniger Wochen den Umfang der Epizootieen festzustellen. Gerade auf veterinar
arztlichem Gebiete sind ja die praktischen Erfolge der Epidemiologie oft greif
barer als auf dem Gebiete der Humanmedizin. Konnen doch hier die not
wendigen MaBnahmen vielfach riicksichtsloser und durchgreifender ausgefUhrt 
werden. Aus der 2. Bearbeitung Dahmens iiber die Lungenseuche des 
R i n d vie h e s geht hervor, daB die Kenntnis dieser sehr interessanten Er
krankung, die von fiItrierbaren Erregern hervorgerufen wird, durch neuere 
Arbeiten wesentlich gefordert worden ist. 

Wichtig erschien es ferner, daB die FiiIle der Veroffentlichungen, die in den 
letzten J ahren ii ber die Co c c i die n i n f e k t ion erschienen sind, fiir die Fach
genossen in iibersichtlicherForm dargesteIltwurde. v. Wasielewski, demdiese 
Forschung so viel verdankt, hat sich der Miihe unterzogen dieses Kapitel in 
praziser Form, den neuesten Erkenntnissen entsprechend, darzustellen. 

Kn orr hat an der bakteriologischen Untersuchungsanstalt ErIangen iiber 
die Beziehung des Pfeifferschen Influenzabacillus zumKoch-Weeks
s c hen B act e r i u m Erfahrungen gesammelt und ii ber die interessanten Ver
haltnisse der sogenannten "Wuchsstoffe" fUr diese Erreger. Er hat die in 
der gesamten Weltliteratur zerstreuten Arbeiten iiber diese Fragen mit groBer 
Sorgfalt zusammengestellt. 

Graetz arbeitete das ungeheure Schrifttum iiber die biologische Spezifitat 
der Organantigene durch und beschreibt die daraus sich ergebenden Tat
sachen und Probleme ebenfalls kritisch und iibersichtlich. 

ErIangen, im Oktober 1923. 

Der Herausgeber. 
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(d'Herellesches Phanomen.) 
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I. Literatur-'Oberblick bis zn Twort und d'Herelle; 
Bezeichnnng nnd Darstellung. 

1m Jahre 1917 machte d'Herelle Mitteilungen fiber einen gegen Ruhr
bacillen antagonistisch wirkenden und die Bakterienfilter passierenden Mikroben. 
Er berichtete, daB er bei Ruhrrekonvaleszenten das Zusammenfallen des Ver-

1) Abgeschlossen im April 1923. Ein Nachtrag wird am Schlusse des Bandes erscheinen. 
Ergebnisse der Hygiene. VI. 1 



2 Richard Otto und Hans Munter: 

schwindens der Ruhrkeime im Stuhl mit dem Auftreten eines invisiblen Lebe
wesens festgestellt habe. Dieser sei ein obligater "Bakteriophage", was be
sagen sollte, ein auf Kosten der Bakterien lebender Parasit. Sein Parasitismus 
sei streng spezifisch, doch konne er sich allmahlich durch Gewohnung auf ver
schiedene Keime einstellen. Es schien ihm - zunachst bei der bacillaren Dysen
terie -, daB neben einer vom befallenen Organismus ausgehenden homologen, 
antitoxischen Immunitat noch eine heterologe, antimikrobielle Immunitat be
stehe, welche durch den neuen, antagonistisch wirkenden Mikroorganismus erzeugt 
wfude. So kam er zur Aufstellung seiner "Bakteriophagen"-Theorie, die dem 
von ihm beobachteten Phanomen der Bakterienauflosung, welches spater in der 
Literatur vielfach als "d'Herellesches Phanomen" bezeichnet ist, nicht nur 
eine auf die Dysenterie beschrankte, sondern eine allgemeine Bedeutung zu
sprach (vgl. S. 11). 

Diese Theorie hat wohl mehr als das erwahnte Phanomen selbst die all
gemeine Aufmerksamkeit auf die Arbeiten d'Herelles gelenkt. Die Erscheinung 
einer "iibertragbaren Bakterienauflosung" hatte wohl weniger iiberrascht; denn 
es lagen - wie ein kurzer -oberblick lehrt - bereits eine Reihe alterer Beobach
tungen iiber ahnliche, die Bakterien in vitro schadigenden und auflosenden Stoffe 
vor, deren serienweise Fortfiihrung bis dahin allerdings nicht geniigend beachtet 
war. Anfangs erblickte man die Ursache dieser Schadigung, insbesondere, soweit 
sie als Wachstumshemmung zu erkennen war, in einer Erschopfung des Nahr
bodens an Nahrsubstanzen. Indessen hatte man bereits lange vor d'Herelle 
erkannt, daB es eine Art "Selbstverdauung" der Bakterien gabe, bei der andere, 
und zwar spezifisch thermolabile Momente die entscheidende Rolle spiel
ten. Die Entstehung dieser Stoffe muBte mit dem Wachstum bzw. dem ZerfaIl 
der Bakterien im Zusammenhang stehen, weil ihre Wirksamkeit von der Menge 
der in der Kultur vorhandenen Keime abhangig war. 

Bei der groBen Bedeutung, welche die Arbeiten iiber die Autolyse der Bak
terien fiir die "Bakteriophagenforschung" haben, sei auf diese hier naher ein
gegangen. 

Bereits 1892 hatten Kruse und Pansini das Verschwinden der Pneumo
kokken in alteren Bouillonkulturen, deren Wachstum aufgehort hatte, beschrieben. 
Sie sahen bei solchen Kulturen - bei anderen Bakterien war dies weniger deut
lich - an Stelle der zuerst bestehenden Triibung mit geringerem Bodensatz die 
Bouillon sich klaren, ohne daB der Bodensatz sich wahrnehmbar vermehrte. 

Die ersten Autoren, welche den Zerfall und die Wachstumshemmung der Bak
terien direkt dem Vorkommen spezifischer thermolabiler Substanzen zuschrieben, 
waren Emmerich und Low (1899). 

Low beobachtete, daB Bakterienmischkulturen, welche (nach dem Resultat 
der Gelatineplattenkulturen) den B. pyocyaneus in vorherrschender Zahl ent
hielten, dicke Bakterienhautchen an der Oberflache und ein reichliches Bak
teriensediment bildeten; beide wurden bei langerem Stehen fast vollstandig 
aufgelost. Diese Erscheinung trat besonders deutlich auf, wenn man in Abstanden 
von 3 Tagen die Kulturen schiittelte und dadurch die Hautchen zerriB. Sie 
sanken zu Boden und bildeten sich dann 6--8 mal wieder von neuem. Danach 
entsprach jedoch der Bodensatz nicht mehr der Gesamtmenge aller zerstorten 
Hautchen. Sie waren also aufgelOst. Mikroskopisch fanden sich in dem Boden-
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satz auBer sehr vereinzelten Stabchen nur feinkornige, mit Fuchsinlosung sich 
farbende Massen, welche als Zerfallsprodukte der BaciIlen aufzufassen waren, 
sodann runde, sich nicht farbende, wahrscheinlich aus Fett bestehende Tropf
chen und auBerdem noch verschiedenartige Krystalle. 

R. Emmerich sah in BouiIlonkulturen von Schweinerotlaufbacillen nach 
kurzer Zeit eine Agglutination der Bakterien eintreten, wobei sich rue anfangs 
gleichmaBig verteilten Bacillen zu schleimigen Massen am Boden des Reagem
glases zusammenballten. Wahrend die Bouillon anfangs wie durch feinste Krystalle 
gleichmaBig getriibt erschien, klarte sie sich nach 2-3 Tagen auf, und am Grunde 
des Reagensglases saB ein kaum linsengroBes Haufchen von Bacillen, die beim 
Schiitteln wie ein Konvolut ineinander verschlungener und verklebter feinster 
Fasern in der Fliissigkeit flottierten, wobei die schleimige Fasermasse noch am 
Boden festhielt. Dbertrug Emmerich von der iiberstehenden Fliissigkeit etwa 
1 ccm mit Teilen des agglutinierten Bodensatzes in eine neue Bouillonprobe, so 
wurde (bei 25°) in immer kiirzerer Zeit ein agglutinierter Bodensatz gebildet, 
der aber der Menge nach viel geringer war als der erste. Nach 2-3 maliger 
Wiederholung war schlieBlich weder Triibung noch. Bodensatzbildung iiberhaupt 
mehr nachweis bar ; die Bacillenmasse wurde nahezu vollstandig bis auf mikro
skopische, kaum mehr wahrzunehmende Partikelchen gelOst. Mitunter - nach 
haufiger Dbertragung groBerer Mengen - wurden die BaciIlen vollstandig gelost 
und die Dbertragung der Kultur gelang nun nicht mehr. 

Emmerich und Low erblickten die Ursache dieserErscheinungen 
in bakteriolytischen Enzymen; sie weisen auf eine Beobachtung von 
R. Hartig hin, nach der selbst hohere Organismen, wie Pilze, ein Enzym liefem 
konnen, das die alteren Partien des Pilzmycels radikal auflOsen kann. 

Ahnliche Beobachtungen einer Bakterienauflosung durch Fermente wurden 
auch von anderen Seiten gemacht. 

Gamaleia gewann 1899 aus Milzbrandbacillen und anderen Bakterien durch 
die Behandlung mit destilliertem Wasser ein die Bakterienstamme auflosendes 
Ferment. Fallte er die wirksamen Stoffe mit Essigsaure und brachte den Nieder
schlag mit Ammoniak in Losung, so verwandelte das so behandelte Agens eine 
Bakterienemulsion in 6-12 Stunden in eine durchsichtige Fliissigkeit von kaum 
merkbarer Triibung. Aus dieser gelOsten Bakterienmasse konnte er nach dem 
gleichen Vorgang das bakterienlosende Ferment gewinnen. 

Auch Malfi tano, der 1910 die Spontanbakteriolyse bei Milzbrandbacillen 
beobachtete, fiihrte sie auf die Anwesenheit einer proteolytischen Diastase in 
der Bakterienzelle zuriick. Brachte er von einer 24 Stunden alten Agarkultur 
Bakterien in destilliertes und sterilisiertes Wasser und bebriitete dieses bei 
30-50°, so sah er, wie sich nach einigen Stunden rue Bakterien auflOsten und 
Formen bildeten, wie sie den sonstigen AuflOsungsstadien zu eigen waren. Die 
Fliissigkeit, in der die Auflosung vor sich ging, war reich an Diastasen. Erhitzte 
er nun solche Bakteriengemische 1/2 Stunde auf 65°, so hielten sich die Bakterien 
in ihr lange unaufgelOst. Fiigte er jedoch zu solchen erhitzten Gemischen ein 
wenig Fliissigkeit von nicht erhitzten hinzu, so trat wiederum rasch Bakterien
auflOsung ein. Langsamer ging dieser AuflosungsprozeB in physiologischer Koch
salzlosung vor sich, noch mehr wurde er verzogert, wenn die Fliissigkeit reich an 
Peptonen und EiweiBstoffen war. 

1* 
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1m Hinblick auf spateI' zu erwahnende Beobachtungen d'Herelles sei bier 
gleich noch bemerkt, daB Malfitano und Strada (1905) auch schon fiber 
eine "Antiprotease", die neben den proteolytischen Fermenten in den Milzbrand
kulturen auftrat, berichtet haben. 

Danysz stellte (1900) ebenfalls Autolyse bei Milzbrandbacillen durch Eigen
fermente fest; Rattenserum (besonders bei Verdiinnung mit destilliertem Wasser) 
begiinstigte die Ausscheidung und Wirksamkeit des von den Bakterien gelieferten 
Ferments. 

Bekannt ist die von Marmorek (1902) beobachtete Erscheinung, daB sich 
die in eine filtnerte Streptokokkenbouillon neu eingesaten Streptokokken meist 
nicht vermehren, selbst wenn die ersten Streptokokken in der Bouillon VOl' der 
Filtration nul' kurze Zeit geziichtet waren, daB dagegen in einer solchen filtrierten 
Bouillon andere Bakterien, z. B. Staphylo- und Pneumokokken, gedeihen und sich 
vermehren konnen. 

Lode entdeckte (1903) gelegentlich einen Kokkus, del' auf Mikrococcus tetra
genus und auf andere Mikroorganismen einen antagonistischen EinfluB ausiibte. 
Wenn er namlich den Kokkus auf frisch besate Platten in Formvon Impfstrichen 
auftrug, so bildeten sich urn dieselben Hemmungskreise. Wir fiihren diese Be
obachtung bier an, trotzdem Lode auf Grund weiterer Versuche (mit keimfl'ei 
filtrierten Bouillonkulturen, welche lehrten, daB das wirksame Prinzip bei 60 0 

beeintrachtigt, abel' erst bei langerdauernder Wirkung vollig aufgehoben wurde), 
davon Abstand genommen hat, von einem Enzym zu sprechen. Auch hat er 
einen dialysierbaren Korper in den Handen gehabt. Trotzdem kann es sich in 
diesem FaIle urn die gleichen Substanzen wie bei den obigen Autoren ge
handelt haben. 

Zum Thema Spontanklarung ist noch zu bemerken, daB, wie d'Herelle er
wahnt, im Laboratorium von Haffkine wiederholt beobachtet ist, daB sich 
Pestkulturen im Laufe weniger Stunden aufhellten, so daB die Fliissigkeit fast 
vollig klar wurde. Da man ffir dieses. sonderbare Phanomen keine Ursache ge
wuBt habe, so habe man von "Kulturen, die sich selbst klarten" gesprochen. 
d'Herelle ist geneigt, diese Aufhellung mit del' Wirkung seines "Bakterio
phagen" in Zusammenhang zu bringen. 

Krencker berichtet (1903) eingehend iiber die Bactericidie von Bacterien
filtraten. 

Bedeutungsvoll ffir die uns interessierende Erscheinung del' bakteriophagen 
Lyse sind nun die Beobachtungen von Eij kmann sowie von Conradi und 
Kurpjuweit (1905). 

Eijkmann ging bei seinen Versuchen von del' bekannten Erscheinung aus, 
daB das Wachstum von Bakterienkulturen, falls keine Dbertragung auf frisches 
Nahrsubstrat stattfindet, namentlich ffir die rasch sich vermehrenden Arten, ein 
ziemlich engbegrenztes ist. Er wollte, angeregt durch die oben zitierten Arbeiten, 
die Frage priifen, inwieweit hierbei thermolabile Stoffwechselprodukte del' Bak
terien eine Rolle spielten. Auf Grund seiner Untersuchungen kam er zu del' An
schauung, daB wahrscheinlich aIle Mikroorganismen in Nahrgelatine und Nahragar 
thermolabile, wachstumshemmende Stoffe bilden, die diffusibel sind, aber Filter 
nicht odeI' nur in geringem MaBe zu passieren· vermogen. Er fand, daB diese 
Stoffe durch Erhitzen auf Temperaturen von 50-60°, die ffir Mikroorganismen 
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abtotend wirkten, vernichtet und ebenso wie diese von gewissen chemischen 
Agentien empfindlich beeinfluBt wurden. Ihre antagonistische Wirkung war eine 
elektive, aber nur insoweit, als die arteigenen Mikroorganismen meistens starker 
in ihrer Entwicklung gehindert wurden als die anderen. Auch in frischen Faeces 
waren ahnliche Stoffe vorhanden. Die antagonistische Wirkung der Faeces wurde 
gleichfalls durch Erhitzen auf 50-60° aufgehoben. Bemerkenswert ist, daB es 
ihm nicht gelang, den hypothetischen, das Bakterienwachstum hemmenden Stoff 
in Bouillonkulturen nachzuweisen oder durch Zentrifugieren von den Bakterien 
zu trennen. 

In Verfolg der Arbeiten von Eijkmann haben sodann Conradi und Kurp
j u wei t festgestellt, daB die Mikroorganismen der Typhus-Coligruppe beim Wachs
tum in Bouillo~ elektiv entwicklungshemmende, thermolabile Substanzen bil
deten, die den antiseptil'when Wert der Carbolsaure iibertrafen. Die Hemmungs
stoffe traten bereit.s in den friihesten Entwicklungsstadien der Bakterien auf 
und bestimmten Dauer und Umfang des Bakterienwachstums. Das Vorkommen 
solcher Hemmungsstoffe konnten Conradi und Kurpjuweit auch in Stuhl
verdiinnungen feststellen. Sie teilen sogar einen Versuch mit, wobei es ihnen 
gelang, die Hemmungsstoffe im bakterienfreien Dialysat einer Bouillonkultur 
nachzuweisen, dagegen wurde durch Filtration durch bakteriendichte Berkefeld
kerzen die EntwickIungshemmung des Stuhlfiltrats aufgehoben. Alkohol sowie 
atherische Ole zerstorten die bakterienschadigenden Stoffe. 

Conradi und Kurpjuweit fiihrten die bakterienauflosenden Korper auf 
eine neue Gruppe von Protoplasmagiften zuriick, die nicht gleichbedeutend mit 
den schon friiher beschriebenen, durch Autolyse der Gewebszellen entstehenden 
seien, sondern durch die eigene Lebenstatigkeit der Bakterien, gewissermaBen 
durch Selbstvergiftung, gebildet wiirden. Da sich die deletare Wirkung dieser 
Bakterienprodukte ausschlieBlich auf den Formenkreis der betreffenden Mikro
organismen erstreckte, schlugen sie fiir diese Hemmungsstoffe die Bezeichnung 
"Autotoxine" vor. (Hierzu sei kurz bemerkt, daB spater Joetten (1922) in 
Dbereinstimmung mit Kruse vorgeschlagen hat, die beim Zerfall resp. bei der 
Autolyse auftretenden Stoffe als "Autolysine" zu benennen.) Die Spezifitat 
ihrer Autotoxine erklaren Conradi und Kurpj uweit mit der Beobachtung 
von Salkowski, daB die Fermente das ZelleiweiB der sie produzierenden Zellart 
starker spalten als fremdartiges EiweiB. Ihnen war auch schon die spater zu 
erwahnende Fahigkeit der Bakterien, gegen diese schadigende Stoffe eine be
stimmte Resistenz zu erlangen, bekannt. Diese Erscheinung wurde von ihnen 
als eine Immunisierung der Bakterien gegen die "Autotoxine" aufgefaBt. (Auf 
ihre sonstigen Ansichten iiber die Bedeutung der "Autotoxine" wollen wir nicht 
naher eingehen.) 

Weiterhabendannauch andere Autoren iiber wachstumshemmendeStoffe be
richtet. So sah Rahn (1906) in Kulturen des B. fluorescens liquefaciens thermo
labile, von Ather nicht beeinfluBte, wachstumshemmende Stoffe, die von den 
Bakterien selbst geliefert wurden. 

F al ti n berichtet (1908) iiber Hetero- und Isoantagonismus bei Bakterien 
unter besonderer Beriicksichtigung der Verhaltnisse bei infektiosen Erkrankungen 
der Harnwege. So erzeugten Colibacillen aus Harn sowohl iso- als heteroant
agonistische Erscheinungen, welche nach seiner Ansicht wahrscheinlich auf der 
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Gegenwart filtrierbarer, thermolabiler und adsorbierbarer Stoffwechselprodukte 
beruhten. 

Aus allen Arbeiten geht hervor, daB die Existenz spezifischer, 
das Bakterienwachstum schadigender Stoffe in der Tat lange 
bekannt war. Die Kritiken von Eijkmann, Manteufel, A. Klein, 
Oebius, Rolly, Passini, Remlingerund Nouri haben aber dazu gefuhrt, 
daB man bei den beschriebenen, bakterienfeindlichen Wirkungen in erster Linie 
mit der Erschopfung des Nahrbodens und demnachst mit nichtspezifischen Stoff
wechselprodukten rechnete (vgl. hierzu Gotschlich). Die Bedeutung der spe
zifischen "Autotoxine" wurde jedenfalls unterschatzt und weiter nicht ver
folgt. Vereinzelt finden wir in der Literatur allerdings noch spater Arbeiten, die 
sich mit der Autolyse der Bakterien beschaftigen. 

So hat Burgers (1911) uber AuflOsungserscheinungen der Bakterien bei der 
Selbstverdauung unter Einwirkung von Trypsin und Pepsin, KaIilauge und 
Salzsaure berichtet. Die Selbstverdauung war am starksten bei Influenzabacillen, 
Pneumokokken, Milzbrandbacillen, Bact. capsulatus Pfeiffer und Ozaena
bakterien; deutlich bei Bact. fluorescens, subtiIis, pyocyaneus, Pneumokokken, 
Meningokokken, Typhus- und Dysenteriebacillen; schwach bei Pseudodysen
terie-, Enteritis-, Koli-, Mausetyphusbacillen, Choleravibrionen, Proteus, Ge
flugelcholera- und Friedlanderbacillen; negativ bloli Staphylokokken, Strepto
kokken und Huhnertuberkulose. Burgers fand, daB das verdauende Prinzip 
durch Hitze zerstort wird (60 0 und mehr). Neuerdings hat sich Kraut
b a u e r mit der Autolyse bei Bakterien beschaftigt, er fand deutliche Auf
lOsung bei Coli-, Typhus- und Ruhrbacillen. 

Gesicherter und bekannter als bei den Bakterien sind seit· den Arbeiten von 
E. Buchner, Hahn, Geret usw. die autolytischen Enzymwirkungen 
bei Hefekulturen. Wenn man lebende, abgepreBte oder auch in Wasser 
suspendierte Hefe sich selbst uberlaBt, so machen sich alsbald gewisse Enzym
wirkungen in hoherem Grade bemerkbar, als dies unter normalen Ernahrungs
verhaltnissen der Fall ist.Diese gesteigerte enzymatische Fahigkeit, welche 
zunachst zur Erhaltung der Zelle unter ungiinstigen Bedingungen dient, fuhrt 
dann, wenn diese ungiinstigen Bedingungen andauern, zum Tode der Zelle und 
weiter zur vollstandigen Zerstorung (cit. nach Euler und Lindner). 

Die Enzymwirkungen, welche anfangs noch nicht scharf getrennt wurden, 
bestehen teils in einem Verbrauch des Glykogenvorrates der Hefe, teils in einer 
Spaltung der EiweiBstoffe. Man nennt den ersten Vorgang "Selbstgarung", 
fur den zweiten wird die Bezeichnung "Selbstverdauung" und "Autolyse" 
angewandt. 

Bei der Bedeutung, welche die letztere hinsichtlich der bakteriophagen Lyse der Bakterien 
verdient, wollen wir naher auf diese eingehen. 

Nach den Beschreibungen von Euler und Lindner, denen wir hier folgen, ist die Hefe 
mit Proteinasen und Peptasen reichlich versehen. In der lebenden Zelle steht die abbauende 
Wirkung derselben mit der aufbauenden der EiweiBstoffe in einem beweglichen Gleichgewicht. 
Wenn aber die Synthesen gegeniiber der spaltenden Tatigkeit der verdauenden Enzyme 
zuriicktreten - sei es durch AusschluB der Luft, sei es durch Mangel der Nahrzufuhr, durch 
Zusatz von Giften oder unter der Einwirkung der zugefiihrten Warme -, so macht sich die 
Erscheinung bemerkbar, welche als "Autolyse" bezeichnet wird. Endotryptasen und Pep
tasen spalten die EiweiBsto££e und schlieBlich das Protoplasma bis zu den einfachsten Bestand
teilen und bewirken eine mehr oder weniger weitgehende Auflosung der Zelle. Autolytische 
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Prozesse treten, soweit bekannt, nach dem "Tod" aller Zellen und Gewebe auf; indessen 
findet der Angriff des eigenen EiweiBes nicht nur in toten Zellen statt. 

Befindet sich die Refe wahrend langerer Zeit in ungiinstigen Ernahrungsverhii.ltnissen, 
so kann man beobachten, daB sie schon wahrend der Selbstgarung ihr eigenes EiweiB zersetzt 
und in Form von Spaltprodukten an die Umgebung abgibt. 

Dieser ProzeB tritt unter zweierlei ziemlich verschiedenen Formen ein, welche zwar 
chemisch wClsentlich gIeichartig sind und sich nicht scharf trennen lassen, aber doch quanti
tative Unterschiede aufweisen. 

Einerseits liegen mehrere Untersuchungen vor iiber das VerhaLen der Refe, wenn sie 
mit relativ vie1 Wasser mit oder ohne Zusatz von antiseptischen Mitte1n in Beriihrnng ge
lassen wird. Dann verliert, wenn keine Stickstoffnahrung geboten wird, oder wenn diese aus 
irgendeinem Grunde unzureichend ist, oder info1ge enzymatischer Hinderung nicht verarbeitet 
werden kann, die Zelle eigenes EiweiB. Dieser Verlust kann voriibergehend sein und braucht 
keineswegs zum Untergang der Zelle zu £iihren. Man kann annehmen, daB die gleiche Reaktion 
auch unter normalen Verhii.ltnissen statthat, aber durch die synthetischen Vorgange ganz 
oder teilweise verdeckt werden wird. Wird diese EiweiBspaltung "E n do pr ot e 01 ys e" (E uler 
und Lindner) wahrend langerer Zeit nicht durch aufbauende Reaktionen kompensiert, so 
werden o££enbar Protop1asmagruppen angegriI£en, we1che fiir das Leben der Zelle unentbehr
lich sind, die Zelle verliert definitiv ihr Fortpflanzungsvermogen und fant nun der vollstan
digen Zerstorung anheim. Fiir den AuflosungsprozeB wird die Bezeichnung "A utolyse" 
reserviert. 

Die Autolyse, welche demgemaB mit oder nach dem Tode der Zelle eintritt, ist also nach 
Euler und Lindner wesentlich ein irreversibler Vorgang, welcher durch die Endoproteolyse 
eingeleitet wird. An den Vorgang der Re£eautolyse wird man sich beim d'Rerelleschen 
Phanomen oft erinnern. 

Aber nicht nur in kiinstlichen Bakterien und Hefekulturen, sondern auch 
unter natiirlichen Verhaltnissen sind solche thermolabilen, bakterienauflosenden 
Stoffe aufgefunden worden. So hat Hankin in indischen Fliissen (Ganges, 
Jumna) und Frankland in der Themse das zeitweise Vorkommen thermolabiler, 
das Wachstum von Cholera- bzw. Typhusbacillen hemmender Stoffe festgestellt 
(vgl. auch spatere Befunde z. B. von Eli a va im KourafluB bei Tiflis, siehe S. 19). 

DaB aIle diese Tatsachen von d'Herelle und auch von anderer Seite nicht 
geniigend beobachtet wurden, ist wohl z. T. durch das Erscheinen der oben 
erwahnten Arbeiten (vgl. S. 6) in den Jahren 1905-1909 (Lit. bei Gotschlich 
und Kruse) verursacht, die zu einer Ablehnungfermentartiger, aus den Bakterien 
stammender, autolytischer Stoffe kamen. So blieben denn auch im Jahre 1915 
die sehr interessanten Befunde eines noch in hohen Verdiinnungen wirksamen 
thermolabilen Agenz von Twort fast unbeachtet. 

Twort hatte 1914 und 1915, von der Voraussetzung ausgehend, daB es unter 
den ultravisiblen, die Porzellanfilter passierenden Lebewesen sowohl parasitische 
als auch saprophytische Formen geben miisse, einerseits Erde, Dung, Gras usw., 
andererseits auch pathologisches Material, z. B. von staupekranken Hunden, 
Kalberlymphe usw. auf das Vorhandensein filtrierbarer, ultramikroskopischer 
Mikroorganismen untersucht. Gelegentlich der Aussaat von glycerinisierter 
Kalberlymphe auf Agar wuchsen Kokkenkolonien, die zunachst weiB und opak 
aussahen, an deren Rande sich dann mehr oder weniger transparente Flecke 
entwickelten, und von denen auch nach einigerZeit die meisten volligtransparent 
erschienen. Legte Twort nun von den Kolonien, die erst wenig Transparenz 
zeigten, Ausstriche an, so erhielt er opake und transparente Kolonien. Wurde 
dann an den Rand einer opaken Kolonie eine Spur von einer transparenten (gla
sigen) gebracht, so nahm von dieser Stelle aus die glasige Auflosung der Kolonie 
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ihren Anfang; die ganze Kolonie erschien nach kurzer Zeit transparent und bestand 
ausschliefilich aus winzigen, mit Giemsa-Losung sich rotlich farbenden Granula. 
Twort gelang der Nachweis, dafi das wirksame, wie er beobachtet~, manchmal 
auch spontan bei den Kokken auftretende Agens der transparenten Kolonien 
durch Porzellankerzen filtrierbar ist. Einstiindige Erhitzung auf 60 0 vernichtete 
die losende Fahigkeit des Agens. Gegeniiber anderen Bakterien, wie Staph. 
aureus und albus, besafi es nur herabgesetzte, gegeniiber Bact. coli, Strepto
kokken, Tuberkelbacillen und Hefe keine auflOsende Wirksamkeit. Verimpfungen 
des glasigen Materials auf Tiere verliefen ergebnislos. Versuche mit bestimmten 
Bacillen der Typhus-Coligruppe ergaben ihm ahnliche Resultate. Twort, der 
erkannte, dafi das wirksame Agens nur auf lebenden Kulturen sich ent
wickelte, erortert zur Erkliirung der Erscheinung u. a. die Moglichkeit der Wirkung 
eines Ultramikroben; er gibt aber der Anschauung den Vorzug, dafi das wirksame 
Agens ein aktives, von Bakteriengeneration zu Bakteriengeneration 
fortfiihrbares autolytisches Prinzip sei, das von den Bakterien 
selbst erzeugt wurde. Gratia!), Bruynoghe und Maisin konnten die 
Befunde von Twort spater bestatigen. 

1m Jahre 1917 folgten dann die ersten Publikationen von d'Herelle, auf die 
wir im nachsten Abschnitt naher eingehen werden. 

Als in engem Zusammenhang mit dem "Phanomenvon d'Herelle" stehend 
miissen zuvor noch die Beobachtungen, welche Gildemeister 1917 iiber die 
VariabiIitatserscheinungen bei Bakterien gemacht hat, angefiihrt werden. Auf 
Stuhlausstrichplatten biIdeten Ruhr- und Colibacillen, aber auch Typhus-, 
Paratyphus B.- und andere paratyphusahnliche Bacillen in einer Anzahl von 
Fallen eine bei den verschiedenen Bakterienarten in ihren Hauptmerkmalen 
iibereinstimmende Gruppe von eigenartig unregelmafiig gestalteten Kolonien. 
Die verschiedenartigen Kolonien waren dadurch ausgezeichnet, dafi die einzelnen 
Formen dieser Gruppe bei der Weiterzucht bestandig ineinander umschlugen 
und dauernd NormaHormen abspalteten. Gildemeister nannte daher diese 
bizarren Kolonien "Flatterformen", die -wie wir heute wissen -eine Folge 
der Einwirkung des bakteriophagen Lysins darstellen (vgl. Abschnitt: Lysogene 
und resistente Keime, S.59ff.). 

VberbIicken wir zum Schlufi die aufgeZahlten Arbeiten, so enthalten sie aIle 
eine Reihe von Beobachtungen iiber BakterienauflOsung, ffir die als wirksames 
Prinzip fast regelmafiig ein autolytisches Ferment angenommen wurde. Die 
Tatsache, dafi spezifische "Autolysine" gerade bei den Bakterien der Typhus
CoIigruppe eine so aufierordentIiche Rolle spielen, war speziell von Conradi 
und Kurpjuweit festgestellt worden. 

Wir miissen nach diesem kurzen historischen Uberblick noch auf die von uns gewahlte 
Benennung des Phanomens eingehen. 

Wie bereits erwahnt, haben Conradi und Kurpjuweit die bei der Bakterienauf
IIlsung wirksamen StoffEl als "Autotoxine", Kruse und J oetten spater als "Autolysine" 
bezeichnet. Beide Benennungen erscheinen uns fiir das vorliegende Phanomen nicht pragnant 
genug, da sie den Charakter der "bakteriophagen Lyse" nicht prazis genug wiedergeben; 
auch ist - wie wir Behan werden - die Frage, inwieweit die von diesen Autoren beobachteten 

1) Gratia hatte schon friiher gezeigt, daB der Staphylokokkus imstande ist, Fermente 
zu bilden. So konnte er eine Staphylokokkenkoagulase gewinnen, welche das Fibrinogen 
des Plasma ohne Mitwirkung des Thrombins zur Gerinnung brachte. 
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Vorgange mit denen beim d'Herelleschen Phanomen identisch sind, noch nicht als gelost 
anzusprechen. Von einer Reihe von Autoren wird dagegen das Phanomen von Twort mit dem 
von d'Herelle in engste Verbindung gebracht (Bordet und Ci uca, Gratia, Doerr u. a.), 
einer Anschauung, die zweifellos nicht gauz unbegriindet ist. Man findet daher neben der 
Bezeichnung "d'Herellesches Phanomen" auch die Behennung "Phanomen von 
Twort und d'Herelle". Wenn von uns nun auch die atiologische Identitat beider Phano
mene, wie dies d'Herelle tut, nicht bestritten werden soll (vgl. auch Beckerich und Hau
d uroy), so verlaufen die Phanomene selbst immerhin doch verschiedenartig. Es scheint 
uns daher obige Bezeichnung nicht als gliicklich, zumal da doch die Moglichkeit nicht aus
geschlossen ist, daB manche von anderen (oben erwahnten) Forschern beschriebenen Auflo
sungserscheinungen mit dem d'Herelleschen Phanomen artgleich sind. d'Herelle hat 
jedenfalls vor Twort das Verdienst, durch seine "Bakteriophagen"-Theorie erst die Auf
merksamkeit der Biologen auf die "Bakteriophagie" gelenkt zu haben. 

Nach dem Vorgange von Bordet und Ciuca, welche fiir das Zustandekommen des 
d'Herelleschen Phanomens eine "Viciation nutritive Mreditaire" der Bakterienkeime an
nehmilll, hat sich vielfach in der Literatur die Bezeichnung "iibertragbare Lyse" eingebiirgert. 
Sie geniigt unseresErachtens deshalb nicht, weil bei manchenBakterienarten, z.B. denPneumo
kokken, eine mit der bakteriophagen Lyse vielleicht identische Autolyse beobachtet wird, 
ohne daB es bisher gelungen ist, die Lyse "serienweise" fortzuziichten1), und weil andrerseits 
die Lyse nur einen Teil der Erscheinung darstellt. 

Nachdem d'Herelle selbst zu der Anschauung gelangt ist, daB nicht der Bakteriophage 
an sich, sondern ein von ihm geliefertes Ferment die "Bakteriophagie" der Bakterien be
dingt, besteht iiber das Zustandekommen des d'Herelleschen Phanomens insofern Einigkeit, 
als also hierfiir die Wirkung eines Fermentes angenommen wird. Ob dieses Ferment 
aus dem befallenen Organismus, von einem invisiblen Keim oder, wie wir mit der Mehrzahl 
der Autoren annehmen, von den Bakterien selbst herstammt, muB fUr die Bezeichnung dieses 
Phanomens vorlaufig auBer acht gelassen werden. Wir verwerfen daher Ausdriicke, wie 
"Autotoxine", "Autolysine" oder "Autolysate", und halten es nach den obigen Ausfiihrungen 
fiir richtiger, fiir die noch strittige Art von Bakterienauflosung bezw. Bakterienschiidigung 
eine nichts prajudizierende Bezeichnung zu wahlen. Bei der Bedeutung der "Bakteriophagen"
Theorie d'Herelles fiir dieses gauze Problem scheint uns hierfiir die Benennung "bakterio
phage Lyse" oder besser "Bakt eri ophagi e" diezweckmaBigstezusein; denneskannkei
nem Zweifel unterliegen, daB die in ganz bestimmter Weise verlaufende "bakteriophage Lyse" 
der Bakterien scharf abzutrennen ist von anderen, bisher bekannten autolytischen und bak
teriolytischen Vorgangen (vgl. S. 11 ff.). Daneben werden wir auch den Ausdruck "Bakterio
phage" gebrauchen, ohne damit d'Herelles Theorie von wirklichen Lebewesen auzuerkennen. 

13ei den folgenden Ausfiihrungen wollen wir den Begriff der "bakteriophagen Lyse" mog
Hchst weit fassen; wir rechnen daher zu den Erscheinungen der "Bakteriophagie": 

1. die im Bouillonversuch auftretende, ev. zur Kliirung des Nahrmediums fiihrende Keim
schadigung, selbst wenn sie nicht von Rohrchen zu Rohrchen "serienweise" iibertragbar ist, 
wie bei Pneumokokken2), Pestbacillen usw.; es wird dabei von uns allerdings die Voraus
setzung gemacht, daB die bakteriophage Natur des Lysins dann durch andere Versuchs
ergebnisse bewiesen ist (vgl. S. 20, 38, 45); 

2. das auf (und in) festen NahrbOden (Agar, Gelatine) erkennbare vollige oder teilweise, 
evtl. nur an umschriebenen kleinsten Stellen ("taches vierges") ausbleibende Wachstum der 
Bakterien, das unter Umstanden sich nur in dem eingeschriinkten (hauchartigen oder mulden
artigen) Wachstum der Bakterien zeigt; 

3. die sich in dem Auftreten modifizierter Kolonien (Flatterformen, glasige Kolonien, 
Schleimbildung) und veranderter Bakterienformen (resistente bezw. lysogene Keime usw.) 
zu erkennen gebende Veranderung (Variation) der Bakterien. 

Bei der Darstellung des Materials haben wir insofern Schwierigkeiten gehabt, 
als uns die Originalarbeiten einer Anzahl auslandischer Autoren leider nicht zur Verfiigung 
standen; wir waren daher vielfach auf deutsche Referate angewiesen, die nicht immer ein 

1) Vgl. S. 6. (Biirgers) und S. 22 (Jaumain). 
2) Mc Leo d und Go v e n 1 0 c k fanden in Pneumokokkenlysaten wachstumshemmende 

Stoffe, die auch auf heterologe Keime einwirkten. 
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klares und eindeutiges Bild der betreffenden Arbeiten ergaben. Da wir auch nicht im Besitz 
aller Originalarbeiten d'Herelles gelangen konnten, so sind wir hii.ufig genotigt gewesen, 
den Darstellungen in seiner Monographie "Le bacteriophage, Son role dans l'immunite" 
bzw. der wohlgelungenen deutschen tThexsetzung von Pfrei m bter, Sell und Pis tori us zu 
folgen. Daraus haben sich abex einmal insofern Schwierigkeiten exgeben, als d'Herelle in 
seinem Buche in der Hauptsache nur seine eigenen Untersuchungen beriicksichtigt, wobei 
er manche von anderen Autoren ermittelte, von ihm s pii. ter bestatigte Tatsachen aufzahlt, 
ohne seine urspriinglich abweichende, in seinen friiheren Originalarbeiten vertretene Ansicht 
weiter zu erwahnen. So findet sich, um hierfiir ein Beispiel anzufiihren, in seinen ersten Arbeiten 
ausdriicklich vermerkt, daB der "Bakteriophage" bei Gesunden nicht gefunden wiirde, 
wahrend er in seiner Monographie von dieser anfanglichen Anschauung, die sich nicht be· 
statigt hat, - soweit wir sehen - nirgends mehr spricht. 

d'Herelle hat in seiner Monographie leider auch die Ansichten anderer Autoren nicht 
immer ganz korrekt wiedergegeben. So legt Bordet ausdriicklich gegen die Art der Dar· 
stellung Widerspruch ein. die d'Herelle von Bordets Anschauungen iiber die Entstehung 
dieses autolytischen Prozesses gibt. 

Wenn wir also in Ermangelung der Originalarbeiten bei unseren Schilderungen oft auf 
Referate und die Monographie d'Herelles angewiesen waren, so haben wir in diesen Fallen 
doch durch Vergleich der verschiedenen Berichte und Arbeiten nach Moglichkeit versucht, 
die daraus entspringenden Gefahren in der Darstellung zu vermeiden. 

II. d'Herelles Grundversuch; Bakteriophagentheorie. Lysine 
Turros. Lysozym Flemings. 

Der Grundversuch, welcher nach den Angaben d'Herelles (vgl. "Der Bak· 
teriophage", S. 6) den Ausgangspunkt fiir aIle weiteren Untersuchungen biI· 
dete, wird von ihm folgenderma13en geschildert: 

Ein junger Mann stand wegen schwerer baciIIarer Dysenterie (ShigabaciIlen. 
ruhr) im Pasteurschen Spital in Behandlung. Von seinen Darmausleerungen 
gab d'Herelle taglich 10 Tropfen in ein BouiIlonrohrchen. Nachdem die Emul. 
sion fiber Nacht im Brutschrank gestanden hatte, wurde sie durch eine Chamber· 
landkerze filtriert. Hierauf beschickte d'Herelle ein neues BouiIlonrohrchen, 
dem jedoch ShigabaciIIen hinzugesetzt waren, mit lO Tropfen von diesem Filtrat 
und stellte es in den Brutschrank. Wahrend der ganzen Dauer der Krankheit 
kamen in den (jeden Tag auf die gleiche Weise angelegten) BouiIlonkulturen 
RuhrbaciIlen ohne Storung zur EntwickIung. Eines Tages blieb das tags zu
vor beimpfte Rohrchen steril. Eben zu dieser Zeit begann eine merkIiche Besse
rung in der Krankheit einzutreten und es folgte rasch darauf die Genesung. 

In das mit ShigabaciIlen beschickte und mit FiItrat versetzte anscheinend 
steriI gebliebene Rohrchen gab d'Herelle nun eine neue, von einer jungen Agar
kultur stammende Emulsion von ShigabaciIIen, in der Absicht, eine Aufhellung 
der Aufschwemmung zu erhalten. Das Rohrchen wurde in den Brutschrank 
gesteIlt und war in der Tat nach 12 Stunden kIar. 

Die Ausleerungen, aus denen das Filtrat gewonnen wurde, ent
hielten -so schlo13 d'Herelle aus seinen Beobachtungen -also einen Stoff, 
der die Ruhrbacillen aufloste. 

d'Herelle versetzte nun eine frische Bouillonkultur von ShigabaciIlen mit 
einem Tropfen der gelOsten Kultur, und nach 15 Stunden war diese gleichfalls 
gelOst. In der gleichen Weise impfte er wiederholt weiter, indem er jedesmal 
einen Tropfen der vorher gelOsten Kultur einer neuen Aufschwemmung von Shiga-
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bacillen zusetzte. Die Wirksamkeit nahm nicht an Starke ab, sondern 
steigerte sich im Gegenteil nach jeder Passage. Die Auflosung trat 
immer rascher ein. 

Das aus dem Darminhalt stammende lytische Prinzip war also serien
weise fortfuhr bar. 

d'Herelle machte weiter folgende Beobachtung. Wenn er einer Bouillon
kultur von Shigabacillen eine sehr geringe Menge einer gelosten Kultur, etwa 
0,00001 ccm zusetzte, und dann sofort und nach 1-, 2- und 3stundigem Aufenthalt 
im Brutschrank einen Tropfen davon auf Schragagar ausstrich, so erhielt er nach 
Bebriitung Kulturen, welche interessante Eigentumlichkeiten aufwiesen. 1m 
ersten Rohrchen war der Agar mit einem normalen Rasen von Ruhrbacillen 
bedeckt, der jedoch zwei kreisrunde Locher von 2 mm Durchmesser zeigte, an 
denen nicht die Spur eines Bakterienwachstums zu erkennen war. Das nach 
1 Stunde beimpfte Agarrohrchen zeigte 6 Locher, im 3. Rohrchen war nur noch 
eine Spur, im vierten uberhaupt nichts mehr von einer Kultur zu bemerken. 

d'Herelle hatte, seiner Meinung nach, damit nicht nur einen neuen Beweis 
dafiir, daB das lytische Prinzip sich wirklich vermehrte, sondern noch mehr dafiir, 
daB der das Phanomen auslosende Stoff an einzelne, fur sich wirk
same Teilchen gebunden ist, die sich beim Ausstreichen auf Agar an ver
schiedenen Punkten zu sichtbaren Kolonien entwickeln. Diese Beobachtungen 
waren es, welche in erster Linie neben der serienweisen Fortzuchtung d'Herelles 
zu der Annahme fuhrten, daB es sich bei der von ihm beobachteten 
Erscheinung um die Wirkung eines corpuscularen Lebewesens, 
eines Parasiten der Bakterien, handelt, den er "Bakteriophagum 
intestinale" nannte. 

Der Hauptinhalt der auf eine Reihe weiterer Beobachtungen (s. S. 83) sich aufbauenden 
.,Bakterio phagen" -Theorie ist kurz folgender: 

Der "Bakteriophage" ist nach d'Herelle ein ungemein winziger und gegen auBere 
Eiufliisse auBerst widerstandsfahiger Mikrobe. Es existiert nur eine einzige Art von 
Bakteriophagen, die allen tierischen Lebewesen gemeinsam ist und die Fahigkeit hat, 
durch Gewohnung Virulenz gegen verschiedene, wahrscheinlich alle Bakterienstamme zu 
erlangen. Der Bakteriophage lost die Bakterien mit Hilfe lytischer Fermente auf. Dieses 
Lysin iibt auch opsonische Wirkung aus. Die Bakterien konnen unter Anderung der Form 
und biologischen Eigenschaften gegen den Bakteriophagen resistent werden. Der Bakte
riophage ist ein normaler Bewohner des Darmes, wo er auf Kosten der saprophytischen 
Keime lebt. Da er ein "Antagonist" der Bakterien ist, so hangt beim Einbruch pathogener 
Keime der Ausbruch und Verlauf der Krankheit ganz von dem Kamp£e zwischen "Bakterio
phagen" und Bakterium abo "Die Beschreibung einer Infektionskrankheit ist nur die Schilde
rung dieses Kamp£es." Der Bakteriophage befahigt den Organismus zur Abwehr und besorgt 
die Heilung des Erkrankten. Nur durch seine Gegenwart kann der einer Infektion ausgesetzte 
Organismus gesund bleiben und im Falle der Erkrankung wieder gesund werden. 

Auf die bedeutungsvollen Befunde von Twort, der bei seinen Unter
suchungen an Bakterien dem d'Herelleschen Phanomen jedenfalls sehr ahnliche 
Erscheinungen (schon vor d'Herelle) beobachtet und beschrieben hat, wurde 
bereits oben (S.7) hingewiesen. 

Zu erwahnen ist noch, daB auch T uno bereits fruher (aus Korperzellen 
und Korperflussigkeiten) bakterienaufWsende Fermente dargestellt (vgl. S. 91) 
und daB neuerdings A. Fleming ein dem bakteriophagen Lysin in seiner Wirk
samkeit sehr ahnliches Agens aufgefunden hat. 
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Gelegentlich von bakteriologischen Untersuchungen von Koryza wurde von Fleming 
eine Bakterienart isoliert, welche von verdiinntem Nasenschleim des Kranken schnell und 
stark gelost wurde. Das wirksame lytische Agens fand er in den meisten Geweben und Sekre
ten des menschlichen Korpers, in tierischen und pflanzlichen Geweben und im EiweiB. Es hat 
fermentahnliche Eigenschaften und wird deshalb von Fleming "Lysozym" genannt. Es 
wirkt auf festen und in fliissigen NahrbOden auf die Bakterien entwicklungshemmend und 
bactericid, sogar noch in sehr starken Verdiinnungen. AuBer der erwahnten Bakterienart 
wurden auch einige Streptokokkenarten von dem Lysozym in ahnlicher Weise beeinfluBt. 
Wie beim d'Herelleschen Phanomen wurden bakteriell getriibte Fliissigkeiten schnell auf
gehellt, das Testbakterium z. B. durch eine 100fach verdiinnte Tranenfliissigkeit bei 45° 
in 30 Sekunden. Mikroskopisch ergab sich dabei eine Quellung der Bakterien; ihre Grenz
linien verwischten und verschwanden allmahlich, es blieben kleinste Granula tibrig. Das 
Lysozym ist in Wasser loslich, unloslich in Chloroform, Toluol, Ather, die es nicht schadigen, 
es daher konservieren konnen. Es bleibt wochenlang wirksam, laBt sich trockncn und im 
trockenen Zustand lange halten. So findet es sich auch im getrockneten EiweiB des Handels. 
In eiweiBhaltigen Medien wird es durch Fallungsmittel mit dem EiweiB niedergerissen. Es 
wirkt am besten bei 0,1 proz. Salzgehalt, nicht mehr bei tiber 5 proz. Das Lysozym lost lebende 
und tote Bakterien. Gegen Sauren und Alkalien ist es empfindlich. Durch Erhitzen auf 75° 
wird es stark geschadigt. Das Wirkungsoptimum liegt zwischen 37 und 60°. Es passiert 
Collodium nicht, wird von Porzellanfiltern adsorbiert und geht danach durch das PorzeIlan
filter hindurch. Das gleiche gilt fiir Papier- und Wattefilter. Blutkohle adsorbiert das Lyso
zym, wahrend viele Bakterienarten, namentIich Kokken, gieichfalls Loslichkeit zeigen, 
bleiben andere, so die Bakterien der Coligruppe, unbeeinflu£t. 

Nach Fleming und Allison konnen sich gegen die Wirkung des Lysozyms weitgehend 
widerstandsfahige Keime ausbilden. Dabei ist ein Stamm, der z. B. gegen ein Lysozym aus 
Tranen festgeworden ist, auch gegen das im Speichel oder Knorpel enthaltene widerstands
fahig. Die bakteriolytische Wirkung nimmt infolge der Auflosung groBer Mengen von Mikroben 
zu, und zwar in spezifischer Weise nur auf die zur Auflosung gelangten Keimarten z. B. auf 
Sarcine, nicht auf andere empfindliche Keime. 

Die Angaben Flemings sind nach Bail, der dabei an frtihere Befunde von Wei! und 
Saza ki iiber die keimtotende Kraft der Leukocyten auf saprophytische Keime erinnert, durch 
Nakamura bestatigt. 

III. Die "bakteriophage" Lyse. 
Die oben erwahnten grundlegenden Befunde d'Herelles, welche er selbst 

bald erweitert hat, sind von zahlreichen Forschern bestatigt worden: mit ge
ringen Mengen eines bakterienfreien Stuhlfiltrates von Ruhrrekonvaleszenten 
kann man das Wachstum der Ruhrbacillen in Bouillonkulturen verhindern 
und die durch Bakterienwachstum oder durch frisch eingesate Bakterien ge
triibten Bouillonrohrchen klaren, wobei die Keime mehr oder weniger ver
nichtet werden. 

Entnimmt man einer klar gebliebenen oder nachtraglich geklarten Ruhrkultur
bouillon Spuren von Fliissigkeit (z. B. eine Ose) und iibertragt sie in ein neues 
mit Ruhrbacillen beimpftes Bouillonrohrchen, so beobachtet man die gleichen 
Erscheinungen. Der ProzeB der "Bakteriophagie" laBt sich unbegrenzt fort
setzen, wobei die Wirksamkeit der Filtrate bis zu einem gewissen Maximum zu
nimmt, und zwar steigern sich dabei (wie von allen N achpriifern bestatigt ist) Inten
sitat und Schnelligkeit der Wirkung. Es findet also tatsachlich eine Ver
mehrung (Konzentration) des wirksamen Agens statt. Diese tritt aber 
nur ein, wenn in der Bouillonlebende und sich vermehrende Bakterien 
vorhanden sind. Sie bleibt ebenso aus bei abgetOteten Keimen wie in Fliissig
keiten, in denen die Bakterien sich nicht vermehren konnen, z. B. in physio-
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logischer KochsalzlOsung oder in Losungen, die mit wirksamen Mengen von Des
infektionsmitteln versetzt sind. 

Diese Tatsachen, auf deren Einzelheiten wir an anderer Stelle naher eingehen 
werden (S. 37), konnen trotz mancher Widerspruche im groBen und ganzen als 
gesichert angesehen werden. Der bakteriophage Effekt gewisser Stuhlfiltrate 
und der geklarten Bouillonkulturen laBt sich wenigstens jederzeit mit den 
einfachsten Mitteln leicht demonstrieren. 

Ungeklart ist der Vorgang der LOsung und die Natur der dabei wirksamen 
Substanzen. Handelt es sich bei dieser BakterienauflOsung urn Tatigkeit eines 
Lebewesens, so lernen wir damit eine Form von Mikroben von bisher unbekannter 
Art (kleinste unsichtbare "Ultramikroben") kennen. Sie wiirden uns die 
Infektion, die bisher als Kampf von nur 2 Faktoren, dem Makro- und Mikro
organismus galt, in neuem Lichte erscheinen lassen. Sollte es sich dagegen bei 
der bakteriophagen Lyse urn die Wirkung eines unbelebten Fermentes handeln, 
so wiirde bei der unbegrenzten Fortfiihrbarkeit die Abgrenzung zwischen Ferment 
und "contagium vivum" wesentlich erschwert sein. Gegen die Existenz von 
"Enzyminfektionen" bestanden keine grundsatzlichen Bedenken mehr (Doerr) 
und der Gedanke des Enzymvirus ware (in Hinblick auf die Beobachtungen von 
Twort und d'Herelle) diskussionsfahig (vgl. Woodcock). 

Was nun das. Wesen der Bakteriophagie selbst betrifft, so hat bereits 
d'Herelle darauf hingewiesen, daB bei dem von ihm beschriebenen Phanomen 
etwas anderes vorgeht wie eine Bakteriolyse oder Autolyse im allgemeinen Sinne. 
Bei der letzteren fuhre der ProzeB zu einer Auflosung der ZeIlen, deren Endprodukt 
z. B. bei den Hefezellen eine halbflussige Masse darstelle, welche mikroskopisch 
betrachtet, aus Zelltrummern und mehr oder weniger veranderten Zellen bestehe. 
Es handele sich also hierbei nicht urn eine wirkliche Auflosung, sondern nur urn 
eine Strukturanderung der Zellen im Sinne einer Auflockerung mit teilweiser 
Auflosung bestimmter Elemente. Selbst im giinstigsten FaIle bliebe eine amorphe, 
unlosliche Masse zuruck. Bei der Bakteriolyse wiedernm, wie sie jetzt als Er
scheinung einer Immunitatsreaktion von den Autoren meistens gebraucht wiirde, 
sei eine wirkliche AuflOsung in vitro tatsachlich niemals beobachtet worden und 
alles weise darauf hin, daB auch in vivo eine solche nicht stattfinde. d'Herelle 
sieht beim Pfeifferschen Versuch in der Phagocytose das allein ausschlag
gebende Moment. Wenn auch diese Ansicht auf Grund der Arbeiten Richard 
Pfeiffers und seiner Schuler als nicht haltbar angesehen werden kann, so ist doch 
die Sonderstellung des d'Herelleschen Phanomens ohne weiteres zuzugeben. 

1m Gegensatz zu der Bakteriolyse und der Autolyse handelt es sich nun 
nach d'Herelle bei .der "Bakteriophagie" urn eine Erscheinung, deren 
Endresultat stets eine vollige A uflosung der Bakt eri en ohne j eg
lichen Ruckst;:tnd ist. Die absolute Klarung bereits getrubter Bouillon
kulturen spricht anscheinend auch fiir eine restlose Auflosung der Bakterien. 
Immerhin ist es durchaus nicht gesichert, ob nicht doch Bakterienreste zuruck
bleiben. Wenngleich es moglich ist, die bakteriophage Lyse in vitro so ablaufen 
zu lassen, daB moglichst wenig Bakterienderivate auftreten, so ist es doch uns 
und anderen Autoren bisher nicht moglich gewesen, Lysinlosungen zu gewinnen, 
die ganzlich frei vo n Bakterienzerfallsprod ukten sind (vgl. auch die 
Versuche von de Necker, siehe S. 14). 
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d'Herelle gibt iiber den Verlauf der Bakterienauflosung, die er 
im Mikroskop verfolgt hat, folgende Schilderung: 30 Minuten nach dem 
Zumtz des "Bacteriophagen" fand er normale Bacillen, die sich teilweise nur 
schwach farben lieBen. Nach 45 Minuten betrug die Zahl der schwach farbbaren 
Bakterien 10%. Zwischen 1 und 2 Stunden nahm die Zahl der letzteren standig 
zu, nach 2 Stunden fand man nur noch wenige Stabchen, welche sich normal 
farbten; dagegen gewahrte er nun amorphe Massen und Kornchen und endlich 
kuglige und mehr oder weniger elliptische Formen von verschiedener GroBe. Da
neben waren noch einige wenige gut farbbare Bakterien zu sehen. Zwischen 2 und 
3 Stunden sollen die amorphen Massen reichlicher werden, wahrend gleichzeitig 
die noch bakterienahnlichen Formen an Zahl abnehmen. Kuglige Formen sahe 
man nur noch vereinzelt. Nach 4 Stunden werde die Auflosung immer vollstan
diger. Allmahlich verschwanden sowohl die amorphen Massen wie die Kornchen, 
nach 36 Stunden konne man auf dem gefarbten Praparat nichts mehr unter
scheiden. 

Im Ultramikroskop bemerkte d'Herelle auBer den Bakterien, deren Zahl 
sich allmahlich verminderte, keine Formelemente, nur auBerst feine Kornchen, 
ohne daB man diese als corpusculare Elemente ansprechen konnte. In dem Inneren 
der anfangs normal aussehenden Bakterien traten nach 45-60 Minuten immer 
zahlreichere feine Kornchen auf. Mit der Vermehrung der Kornchen erfolgte eine 
Abnahme der normal en Bakterien. Nach 11/4-11/2 Stunden sah er gequollene 
Bakterien und kugelige Formen, welche verschieden zahlreiche Granula ent
halten. Diese kugligen Formen sollen besonders in dem Augenblicke anzutreffen 
sein, in dem die Lyse am starksten ist. Sie zersplittern sich friiher oder spater. 
d'Herelle glaubt, daB diese Granula wahrscheinlich in Wirklichkeit die bakterio
phagen Keime darstellen (!). 

Beim Zusatz geringer Mengen "Bakteriophagen" erfolge zunachst eine Triibung 
des Mediums. Allmahlich sollen auch die amorphen Massen sowie kugIigen Ge
bilde und Kornchen auftreten. Ein Unterschied gegeniiber dem ersten Fall be
stehe insofern, als die Bakterien anfangs vor der Einwirkung der bakteriophagen 
Wirkung auBergewohnlich groBe Formen annehmen. 

Gildemeister konnte eine Auflosung der Bakterien unter dem Mikroskop 
nicht beobachten. Auch von anderer Seite Iiegen Bestatigungen iiber die mikro
skopischen Befunde d'Herelles ni ch t vor. Wir selbst konnten in Klatsch
praparaten, die von dem Grenzbezirk des Bakterienrasens und der unter Lysin
wirkung steril gebliebenen Agarpartie gewonnen waren, wohl zahlreiche gekornte 
Bakterien nachweisen, fanden aber niemals scharfe Dbergange zwischen nor
malen und in Zerfall begriffenen Keimen. DaB indessen bei der bakteriophagen 
Lyse ein granularer Zerfall der Bakterien stattfindet, geht zweifellos aus den Be
funden beim Phanomen von Twort hervor, die von Gratia u. a. bestatigt sind. 

De Necker hat zur Beantwortung der Frage, wie man sich die Wirkung des 
Lysins vorzustellen hat, mit Hilfe spezifischer Pracipitin- und komplement
bindender Sera den Antigengehalt solcher Bouillonrohrchen gepriift, die einmaI 
gleichzeitig mit dem Lysin 'und der Kultur beimpft waren und stets klar blieben 
und die im anderen Falle nach 24stiindigem Wachstum durch das Lysin geklart 
waren. Der Antigengehalt der Rohrchen und der dazugehorigen Kontrollen wurde 
an der klar zentrifugierten Fliissigkeit gepriift. Es ergab sich, daB die Bouillon 
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im ersten FaIle fast frei von Antigen war, wahrend sie im anderen FaIle reich
lichere Mengen enthielt. Daraus schloB de Necker, daB die eigentliche Wirkung 
des d'Herelleschen Lysins eine echte Wachstumshemmung ist. Aus den Ver
suchen geht aber nicht hervor, daB neb en dieser Wachstumshemmung, die zweifel
los richtig ist, auch sonstige Schadigungen der Bakterien auszuschlieBen sind. 
Die Klarung getriibter Bouillonrohrchen muBdoch jedenfaIls auf eine Auflosung 
der Keime zuriickgefiihrt werden. Dazu kommen eine Reihe von Veranderungen, 
die ohne Auflosung der Bakterien einhergehen (s. S. 59f£'). 

Wir wollen an dieser Stelle den Verlauf der Lysinwirkung nicht weiter erortern. 
Diese Frage hangt mit dem ProzeB der Lysinbildung eng zusammen, die uns spater be
schaftigen wird. Es wtirde nur eine Wiederholung bedeuten, wenn wir aIle jene Momente, 
welche EinfluB auf die Lysinwirkung und die Lysinentstehung haben, hier und dort auf
ftihren wollten. Wir verweisen daher beztiglich des Einflusses der verschiedenen Momente 
auf die Lysinwirkung (Zustand der Bakterien, Kulturmedium, physikalische und chemische 
Bedingungen usw.) auf die diesbeztiglichen spateren Abschnitte. Einen wichtigen Punkt 
mtissen wir indessen gleich hier hervorheben, namlich den daB die "b a k t e rio -
ph age L y s e" n u r eine de r S c had i gun g e n is t, die die B a k t e r i e nun t e r 
dem Einflu13 des "Bakteriophagen" erleiden (vergl. S.91). 

IV. Fundorte des Lysins und beeinfluBbare Bakterienarten. 

Wahrend d'Herelle in seiner ersten Mitteilung angab, daB bei Gesunden 
sein "Bakteriophage" nicht vorkomme, haben spatere Untersuchungen gezeigt, 
daB er weit verbreitet ist, d. h. daB mit den verschiedensten Substanzen nach 
der Bebriitung mit BakterienbouiIlonkulturen in diesen ein bakteriophages Lysin 
auftritt. Wir mochten hier gleich bemerken, daB aIle diese Orte, an denen man 
einen solchen "Bakteriophagen" gefunden haben will, nach unserer Ansicht -
falls nicht etwa den Untersuchern "Enzyminfektionen" ihrer Filter unterlaufen 
sind - in der Regel nichts anderes bedeuten als dort vorhandene Momente, 
welche die Lysinbildung aus den (benutzten) Bakterien besonders 
begiinstigt haben. In diesem Sinne kann man auf Grund der Befunde, ins
besondere von d'Herelle selbst, als weit verbreiteten "Fundort" des "Bakterio
phagen" in erster Linie die Darmentleerungen von Mensch und Tier (Affe, 
Pferde, Rinder, Biiffel, Schweine, Ziegen, Kaninchen, Meerschweinchen, HUbner, 
Seidenraupen usw.) ansehen, wobei damit zu rechnen i3t, daB an allen "Fund
orten" bereits in gewissem Grade eine Lysinbildung stattgefunden hat, falls 
im Ausgangsmaterial Lysin in groBerer Menge nachweisbar vorhanden war. 
Es sei hier daran erinnert, daB auch schon Eijkmann, Conradi und Kurp
j u wei t in den Faeces von Kranken ihre bakterienantagonistischen Stoffe nach
gewiesen hatten. 

d'Herelle fand das bakteriophage Lysin zunachst bei Darmkranken (Ruhr, 
Typhus- und Paratyphus), dann aber auch in den Ausleerungen von anderen 
Kranken, z. B. bei Pest. Wahrend sich bei Ruhrkranken bzw. Rekonvaleszenten, 
wie dies fast alle Untersucher bestatigen (vgl. u. a. Otto, Mun ter und Winkler) 
mit ziemIicher RegelmaBigkeit und Leichtigkeit wirksame "Bakteriophagen" 
nachweisen lassen, und man sie auch haufig bei Typhus- und Paratyphuserkran
kungen findet, gelang dies d'Herelle bei 100 Cholerakranken nur einmal, und 
zwar bei einem Kranken, der wieder gesund wurde. Die Tatsache, daB auch in 
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vitro, wie wir gleich sehen werden, der Nachweis eines Lysins gegen Cholera 
nicht oder nur unsicher gelingt, wahrend dies bei Ruhrbacillenkulturen ver
haltnismaBig leicht ist, diirfte diese verschiedenen Befunde leicht in dem Sinne 
erklaren, daB eben der Kultur und nicht dem Material die groBere Bedeutung 
zukommt. 

Es wird aus diesem Grunde wohl rationeller sein, zunachst einmal die Bak
teriengruppen zu betrachten, gegen welche iiberhaupt "Bak
teriophagen" gefunden wurden. Sehen wir davon ab, ob die "Lysine" 
bei kranken oder gesunden Individuen erhalten wurden, so kommen folgende 
Bakterienarten1) in Frage: 

1. Lysine gegen Shiga-Kruse-Bacillen; bei Ruhrkranken (d'Herelle; Bail; Otto, 
Munter und Winkler, Davison usw.); 

experimentell im Meerschweinchenversuch (M. Wollstein); 
bei Pferden und Gefiiigel (d'Herelle); 
bei Gesunden (Debra und Haguenau). 
2. Lysine gegen Yo, Flexner- und sonstige P!llludoruhrbacillen (d'Herelle, 

Ba.il, Otto, Munter und Winkler u. a.). 
3. Lysine gegen Coliba.cillen; gegen diese wurden von d'Herelle haufiger Bakterio

phagen bei Gesunden gefunden, sie waren aber ausnahmsweise nur von starker Virulenz. 
M. Wollstein gewann ein auf Dysenteriebacillen iibergreifendes' Colilysin aus Stuhl bei 
Coliperitonitis. In Urinproben stellte Fabry bei Gesunden und Kranken mehrfach Coli
lysine fest. Ferner fand man solche Lysine bei Colicystitis (Gildemeister, Otto und 
Munter); in nonnalem Meerschweinchendarm (Kabelik, Tomasek und Boucek); in 
Lochialsekret (Perazzi); in Vaginalsekret (Gildemeister), im Hiihnerkot (Bail) und 
experimentell im Meerschweinchenversuch (Bordet und Ciilca). 

4. Lysine gegen Typhusbacillen (d'Herelle, Janzen und Wolff bei Typhuskranken 
und -rekonvaleszenten; Otto, Munter und Winkler bei Typhus und Ruhrkranken, auch 
bei Gesunden; Davison bei Kindem, die an verschiedenen Krankheiten litten). 

5. Lysine gegen Paratyph us.A- und B-Bacillen; haufiginnormalen Stuhlausleerungen 
(d'Herelle); im Darm von paratyphusinfizierten Ferkeln und .Affen (Miellner und Baars, 
Immendorf). 

6. Lysine gegen Proteusbacillen (d'Herelle bei Sauglingen mit Gastroenteritis). 
7. Lysine gegen Pestbacillen (d'Herelle bei menschlichen Erkrankungen 1 mal, 

mehrfach bei Rattenpest). . 
8. Lysine gegen Choleravibrionen (d'Herelle einmal bei einem unter 100 Cholera

kranken). 
9. Lysine gegen Hog-Cholera (Einzelbeobachtung d'Herelles bei einem gesunden 

Menschen). 
10. Lysine gegen Bac. subtilis (d'Herelle bei einem Ruhrkranken). 
11. Lysine gegen Streptokokken (d'Herelle bei drusekrankem Pferd, Piorkowski 

bei Sepsiskranken [Befunde zweifelhaft, da Technik nicht einwandsfrei, vgl. Otto und 
Munter], Eickhoff). 

12. Lysine gegen Diphtheriebacillen; gegen diese gewann d'Herelle Lysine aus dem 
Kat von 2 Pferden. 

13. Lysine gegen Staph'ylokokken; aus Eiter und .Abscessen (d'Herelle, Gratia, 
Callow, bzgl. der Befunde von Twort siehe S.7; Eickhoff). 

14. Lysine gegen Mausetyph usbacillen (d'Herelle aus dem Darm weiBer und grauer 
Ratten). 

15. Lysine gegen Bakterien der Biiffelseuche (d'Herelle aus dem Darminhalt 
von Biiffeln). 

1) Bail konnte aus Hiihnerkot ein Lysin gewinnen, das mit 13 verschiedenen Bakterien
stammen der Typhus-Coligruppe fortfiihrbar war. Wir haben es als polyvalent wirkendes 
Colilysin aufgefaBt und demgemall obEm registriert. 
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16. Lysine gegen Bakterien der Hiihnertyphose u. zw. Bact. gallinarum Klein 
und Bact. paragallinarum Klein (d'Herelle aus dem Darminhalt von Hiihilern). 

17. Lysine gegen Bacillen aus toten Seidenraupen [d'Herelle1)]. 

Wie aus der vorstehenden Ubersicht erkenntlich ist, ist es moglich g~wesen, 
gegen eine groBe Reihe von Bakterien bakteriophage Lysine bei Kranken und 
Gesunden aufzufinden. Nach allgemeiner Erfahrung gelingt der Nachweis der 
Bakteriophagen amleichtesten bei den Bakterien derTyph us- Coli' Ruhr
g r up p e. Gegen diese Bakterien findet ma~ nicht nur bei Kranken, sondern auch 
in den Stuhlfiltraten von gesunden Menschen und Tieren - besonders Hiihnerkot 
scheint ein reichlicher Fundort zu sein - haufig Lysine. Das diirfte kein Zufall 
sein. Wie wir an anderer Stelle noch naher zu erortern haben, eignet sich diese 
Bakteriengruppe auch in vitro am besten fiir die Darstellung der bakteriophagen 
Lysine aus Bakterien allei n. Es ergibt sich ferner, daB das Auftreten eines Bak
teriophagen nicht erst nach der Infektion erfolgt. d'Herelle hat dementsprechend 
die Hypothese aufgestellt, daB der in der Natur weit verbreitete "Bakteriophage" 
auch schon bei gesunden Organismen vorhanden ist, bei denen er auf Kosten 
saprophytischer Keime haust und sich bei der Infektion erst auf die betreffenden 
pathogenen Keime umstellt. 

Wenn nun auch unserer Ansicht nach die Kenntnis der "Fundorte" bzw. Bil
dungsstatten des bakteriophagen Lysins nur von untergeordneter Bedeutung ist, 
so hat es immerhin ein gewisses Interesse, die Orte und Umstande kennen zu 
lernen, an denen sich solche "Lysine" nachweisen lieBen. Wir wollen daher auf 
die Untersuchungen kurz eingehen, welche von den verschiedenen Autoren zum 
Nachweis des Bakteriophagen unter den verschiedensten Verhaltnissen angestellt 
sind. Wir verweisen dabei auf die bereits erwahnten Befunde und mochten 
hier nur hervorheben, daB man Lysine nicht nur bei Darmkranken, sondern 
aucn bei anderen Infektionen findet, wie dies d'Herelle als erster z. B. bei der 
Barbonekrankheit der Rinder, bei Pest usw. festgestellt hat. Auch andere Autoren 
fanden bei Nicht-Darmkranken bakteriophages Lysin. So konnte man bei 
akuten entziindlichen Infektionen Lysine gegen Streptokokken und Staphylo
kokken aus Stuhl und Eiter gewinnen (vgl. S. 18). 

Bei Darmgesunden haben zuerstDebre und Haguenau Untersuchungen 
vorgenommen. Sie konnten aus dem Filtrat von 81 Stiihlen (bei 63 Personen) 
17 mal einen "Bakteriophagen" ziichten, der stets gegen Shigabacillen, mitunter 
auch noch gegen andere Bakterien wirkte. Als d'Herelle gelegentlich eine 
Ausleerung, die von einem Gesunden stammte, auf Bakteriophagen untersuchte, 
erhielt er ein negatives Resultat mit den Darmbakterien, konnte aber einen solchen 
gegen Hogcholerabacillen isolieren und in Passagen fortziichten. Dum a s fand 
den "Bakteriophagen" auBer im Kot gesunder Personen und im Meerschwein
chenkot, auch in der Erde, im FluB- und Leitungswasser (siehe spater). Otto, 
Munter und Winkler sahen bei ihren Untersuchungen in den Faeces eines 
Gesunden, der keine Darmerkrankungen durchgemacht hatte, lytische Stoffe 
gegen Typhus- und Shigabacillen. Bei einer anderen Person konnten sie lytische 

1) Die Reihe der Bakterien ist damit sicher noch nicht erschiipft. So haben Kra us und 
Gomez auch bei Pyocyaneusbacillen wirksame Filtrate gewonnen. Bemerkenswert ist in 
der obigen Zusammenstellung das Uberwiegen der gramnegativen Bakterien (vgl. SchloB
berger). 

Ergebnisse der Hygiene. VI. 2 
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Wirkungen gegen Flexner- und Y-Bacillen feststellen, ohne daB auch bei dieser 
jetzt oder friiher eine infektiOse Darmerkrankung vorausgegangen war. Dagegen 
ergaben die Untersuchungen bei einer dritten Person, die vor Jahren an schwerer 
Ruhr erkrankt gewesen ist, trotz wiederholter Priifung niemals Lysin. AuBerdem 
konnten sie bei Fleckfieberinfektionen ohne Darmerscheinungen Lysine gegen die 
verschiedensten darmpathogenen Keime der Typhus-Coligruppe nachweisen. 

Aus diesen Untersuchungen geht hervor, daB sich ein "bakterio
phages Lysin" gegen pathogene Darmbakterien auch bei Personen 
finden kann, ohne daB diese klinisch krank oder bakteriologisch 
Keimtrager zu sein brauchen, ein Befund, der von verschiedenen Autoren 
erho ben ist. 

An dieser Stelle sei schon auf die Befunde von Bordet und Ci u ca hin
gewiesen, die ein wirksames Lysin in dem Peritonealexsudat vom Meer
s ch wei n che n auftreten sahen, denen sie wiederholt Colibacillen intraperitoneal 
injiziert hatten; sie nahmen infolgedessen an, daB das bakteriophage Lysin aus 
den Bakterien selbst, und zwar aus gewissen Variationsformen herriihrt. 

Die Versuehstechnik von Bordet und Oi uea war folgende: 
Sie injizierten einem Meerschweinehen mehrmals lebende Colibacillen i. p. und entnahmen 

dem Tiere 1 bis 2 Tage nach der letzten Einspritzung das leukoeytenreiche Peritoneal
exsudat. Das Exsudat, in dem die Pragoeytose beendet war, das aber noeh einzelne 
lebende Keime enthielt, wurde dann mit 2-3 Teilen steriler Bouillon versetzt, am 
naehsten Tage 1/2 Stunde bei 58° erwarmt, noehmals mit Bouillon vermiseht und diese 
mit 1 Tropfchen frischer Kultur beimpft. Nach 24stiindiger Bebriitung war sparliches 
Wachstum vorhanden, die Kultur klarte sieh weiterhin meist in 2-3 Tagen bei Zimmer
temperatur. Mit dieser geklarten Bouillon lieBen sieh 2 Versuehsreihen anstellen: 
1. konnten aus ihr dicke, schleimige, schimmernde Kolonien geziichtet werden, die, in ge
wohnliehe Bouillonkulturen geimpft, dieselben wiederum klarten; 2. wurde die" Nahrbriihe 
bei 58° sterilisiert und dann zu gewohnliehen Oolibouillonkulturen hinzugesetzt; die Kulturen 
klarten sich gleichfalls. Mit jeder auf diese Weise geklarten Bouillon lieBen sieh die Versuehe 
wiederholen. Die Erneuerung lytischer Eigensehaften war aber an die Anwesenheit lebender 
Keime gekniipft. Die Tatsache, daB diese iibertragbaren lytisehen Eigenschaften nicht spon
tan auftreten, weist nach Bordet"und Oi uca darauf hin, daB die Bakterien diese lytischen 
Qualitaten im Tierkorper erwerben. Sie sprechen daher von einer "viciation nutritive here
ditaire". Heute wissen wir, daB diese Lysinbildung auch spontan vorkommen kann und 
daB der Aufenthalt im Tierkorper nur als begiinstigendes Moment wirkt; 

Gegen diese Versuche von Bordet und Ci uca, die spater zuerst von Gratia 
bestatigt wurden, bzw. gegen ihre Beweiskraft fiir die bakterielle Natur des Lysins 
hat d'Herelle Einwande erhoben, wei! die Gewinnung des lytischen Prinzips 
nicht regelmaBig gelingt. Diese Inkonstanz miisse durch gelegentlichen Durchtritt 
von "Bakteriophagen" aus dem Darm in die Bauchhohle erklart werden; indessen 
gelang es Gratia, Callow, Lisbonne, Boulet und Carrere, an Orten, die 
mit dem Darm nicht in mittel barer Beziehung stehen, so in geschlossenen Ab
scessen sowie in den steri! entnommenen, experimentell erzeugten, aseptischen 
Eiteransammlungen in der Pleurahohle von Hunden, ebenfalls Lysine (allerdings 
z. T. erstnachmehrerenPassagen) nachzuweisen. (Vgl. auch Versuche Tworts.) 
Damit ist bewiesen, daB ein Zusammenhang der von den Autoren gefundenen 
Lysine mit dem Darmtractus des Tieres nicht besteht. 

Auch auBerhalb des menschlichen und tierischen Organismus 
:wurden "Bakteriophagen" aufgefunden, so z. B. im Boden, im Kanal
wasser, im FluBwasser, im Meerwasser (in der Nahe von FluBmiindungen, aber 
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nach d'Herelle nicht auf hoher See), in Wasserleitungen (Dumas, Beckerich 
und Ha ud uro y, Elia va). 

Alle diese Befunde haben, wie wir bereits betonten, nur relativen Wert. d'Herelle nimmt 
an, daB an den genannten Orten tatsachlich der "Bakteriophage" primar vorhanden ist; 
fiir die Gegner der "Bakteriophagen"-Theorie erklaren sich die Befunde mit der Annahme 
von Stoffen, welche die Lysinbildung aus den Bakterien begiinstigen, bzw. dem Vorhandensein 
geschadigter Keime. Wie wir bei der Besprechung der Gewinnung des Lysins aus "B a kteri en 
allein" zu eriirtern haben werden, fehlt bei fast allen friiheren Versuchen der von uns (und 
im Sinne seiner Theorie auch von d'Herelle) geforderte Nachweis, daB die Kultur, welche 
zur Darstellung des Lysins benutzt wurde, nicht lysinogen bzw. nicht eine "Mischkultur" 
im Sinne von d'Herelle war. 

v. Lysin aus "Bakterien allein". 
In dem voraufgehenden Abschnitte haben wir auseinandergesetzt, daB nach 

dem Stande unserer jetzigen Kenntnisse uber das bakteriophage Lysin der "Fund
ort" nur eine beschrankte Bedeutung hat, daB vielmehr die Gewinnung des 
Lysins in der Hauptsache von der zu seinem Nachweis ben u tzte n Bakterien
k ult ur abhangt. Es wurde nur zugegeben, daB in manchen Materialien, 
z. B. in den Stuhlfiltraten von Ruhrrekonvaleszenten, bakteriophages Lysin 
hl1ufig in groBeren Mengen vorhanden ist. Denn, wie d'Herelle schon gezeigt 
hat, gelingt es mit diesen Filtraten meist oft schon in der ersten "Passage", starkere 
bakteriophage Wirkungen zu erzielen. Auf die Deutung, welche dieser Tatsache 
von den verschiedenen Gesichtspunkten aus zu geben ist, haben wir schon hin
gewiesen. Wichtig ist nun, daB auch ohne Mitwirkung von Stuhlfiltraten a us 
Bakterien allein das Lysin zu gewinnen ist. Der exakte Nachweis dieser 
Tatsache ist jedenfalls fur die Ansichten uber den d'Herelleschen "Bakte
riophagen" von wesentlicher Bedeutung geworden. 

Bereits Twort hatte die Entstehung des von ihm bei gewissen Bakterien auf
gefundenen lytischen Prinzips auf die Bakterien selbst zuruckgefuhrt. 1m An
schluB an die Versuche von Twort hat Gratia gleichfalls das lytische Prinzip 
aus Kulturen gewonnen. Er nahm (wie Twort) Aussaaten von glycerinierter 
Pockenlymphe vor und konnte dabei in einem FaIle in den Staphylokokken
kolonien kleine helle Flecke feststellen. Bei der Abimpfung in Bouillon ergab sich 
eine langsam wachsende Kultur, deren Filtrat ausgesprochen hemmende und 
losende Wirkung auf Staphylokokkenkulturen ausubte. 

Nachdem dann Bordet und Ciuca auf Grund ihrer Versuche an intraperi
toneal infizierten Meerschweinchen eine "viciation nutritive hereditaire" der 
Bakterien als Quelle des bakteriophagen Lysins angesprochen hatten, berichtete 
Bail, daB er in alternden Bouillonkulturen eines Flexnerstammes bakteriophage 
'Wirkungen habe nachweisen konnen. 

1m Jahre 1921 teilte Gildemeister, der in den sog. "Flatterformen" Trager 
des lytischen Agens feststeIlte, gelegentlich mit, daB es ihm gelungen sei, mit be
sonderer nicht naher angegebener Technik, das lytische Agens d'Herelles im 
Reagensglase zu erzeugen. 

Unabhiingig von diesen Auto.ren haben Otto und Munter 1921 das bakterio
phage Lysin aus Bakterien allein gewonnen und die Gewinnungsvorgange ein
gehend studiert. Sie gingen dabei von Bakterienkulturen aus, deren 
Filtrate an und fur sich keine lytischen Eigenschaften zeigten. 

2* 



20 Richard Otto und Hans Munter: 

Mit derartigen Stammen wurden Bouillonkulturen angelegt und diese nach lange
rem Wachstum erhitzt und filtriert. Teile der Filtrate wurden dann serienweise 
in neue Bouillonrohrohen iibertragen und mit frischen Keimen bebriitet; nach 
einer bestimmten Rdihe von Dbertragungen wiesen die Filtrate bei mehreren 
Stammen typische b~kteriophage Wirkungen auf. Diese traten z. B. bei einer 
14 Tage alten Typhusbouillonkultur, bei einer 3 Wochen alten Y-Kultur und bei 
einer 14 Tage alten FI$xner-Bouillonkultur schon bei der 3. Passage auf. Wahrend 
bei 2 Colistammen d~r Lysinnachweis in der 5. Passage gelang, erwies sich bei 
Shiga-Krusebacillen (3 Wochen alte, wiederholt beimpfte Shigabacillen-BouiIlon
kultur) das Filtrat erst nach 15 maliger Weiterziichtung als wirksam. Auch bei 
Staphylokokken wurde aus Kulturen allein Lysin gewonnen, jedoch war die Wir
kung nur eine schwache und unbestandige. Ein durch 2 malige Passage aus einer 
4 Tage alten Paratyphus-B-Bouillonkultur gewonnenes Filtrat zeigte insofern 
eine etwas abweichende Wirkung, als das Lysin auf der Platte nicht die iiblichen 
bakterienfreien Stellen und Locher erzeugte, sondern nur eine Schadigung der 
Bakterien herbeifiihrte, die sich in einem abgeschwachten, hauchartigen Wachstum 
kenntlich machte. 1m ganzen gelang Otto, Munter und Winkler die Gewin
nung von Lysin aus Kultur allein 13 mal, und zwar gaben 

von 5 Flexnerstammen 5, 
von 6 Y-Stammen 3, 
von 5 Shiga-Krusestammen 1, 
von 5 Colistammen 3 I .. ysin; 

auBerdem bildete auch der eine gepriifte Typhusstamm Lysin. 
Spater haben Otto und Munter noch mehrfach Lysin aug Kulturen allein 

gewinnen konnen, und zwar bei Bacillen der Typhus-Coligruppe sowie bei Strepto
und Staphylokokken. Weiter unten werden eine groBere Reihe von Autoren 
aufgefiihrt werden, denen gleichfalls die Gewinnung des Lysins aus Bakterien 
allein, meist allerdings unter beson<;leren begiinstigenden Umstanden, gelang. DaB 
es solcher Hilfsmittel alber nicht bedarf, zeigen z. B. die Versuche von Kraus und 
Go mez mit den Filtraten von Pyocyaneusbacillen. (Es ware iibrigens sehr inter
essant, die Beziehungen dieses bakteriophagen Filtrates der Pyocyaneusbacillen 
zu dem sog. Pyocyaneustoxin zu klaren.) Die Leichtigkeit, mit der die Gewinnung 
eines Lysins bei den verschiedenen Bakterienarten gelingt, ist eben sehr ver
schieden. So ist Otto und Munter bei Pest- und Cholerabacillen sowie bei 
Pneumokokken der Nachweis von Lysinen nicht gelungen. Dies schien urn so 
auffallender, als sie bei einigen dieser Bakterienarten nach mehrtagigem Wachstum 
eine Klarung der Nahrfliissigkeit mit Flockung und Sedimentation der Bak
terien eintreten sahen, Erscheinungen, die u. E. mit der bakteriophagen Lyse 
im Zusammenhang stehen (s. S. 60). Es gelang aber nicht, mit dem Filtrat dieser 
geklarten Bouillon im Plattenverfahren die typischen bakteriophagen Wir
kungen zu erhalten und die Lysine serienweise fortzufiihren (vgl. S. 38, 45). 

Aus den Versuchen von Otto und seinen Mitarbeitern mochten wir hier 
noch hervorheben, daB bei der Lysingewinnung aus Kulturen allein sich ihnen 
derVorgang derFiltration durch Bakterienfilter als ein die Lysinbildung 
begiinstigender Faktor e1 wies. Urn namlich eine Kontrolle dagegen zu haben, 
daB nicht etwa durch mangelhafte Sterilisation der Filter eine "Enzyminfektion" 
der Filter und dadurch Lysinbildung erfolgte, haben Otto und M u n ter gleich-
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zeitig auch Lysingewinnungsversuche ohne Filtration vorgenommen. Sie konn
ten auch so wirksame Lysine gewinnen; es waren dazu aber immer mehr "Pas
sagen" notwendig als bei der Filtration. Sie gingen dabei in der Weise vor, 
daB die Bouillonkulturen auf 60 ° erhitzt und dann zentrifugiert wurden. Von 
dem Zentrifugenklar wurden serienweise Spuren in neu angelegte Bouillonkul
turen verimpft. 

Um aHe Reste von anhaftenden "Bakteriophagen" sicher zu entfemen, wurden 
in den Versuchen von Otto und Munter die Filter bei jedem Versuch griindlich 
nachgespiilt, dann in Wasser 1 Stunde gekocht und 2 Stunden im Trockenschrank 
sterilisiert. Von Zeit zu Zeit wurden sie auBerdem ausgegliiht. Gegeniiber den 
Angaben von Putter und Vallen, daB die Gewinnung von Lysin schon durch 
Filtration der Bouillon aHein moglich sei, mochten wir besonders darauf hin
weisen, daB uns die Lysingewinnung aus filtrierter Bouillon nie gelang, wahl 
aber ohne Filtration (durch Abzentrifugieren) au'! alten Kulturen. Die 
Befunde von Putter und Vallen konnen also keine genereHe Bedeutung 
haben. Sie konnten auch neuerdings von Borchard t nicht bestatigt werden. 
Unserer Ansicht nach erklaren sie sich entweder - wenigstens soweit als Bouillon, 
die nach dem Hottingerschen Verfahren hergesteHt war, verwandt ist - durch 
die lysinogene Wirkung nicht geniigend erhitzten Pankreatins, das bei diesem 
Verfahren bekanntlich zur Nahrbodenbereitung verwandt wird (vgl. unten die 
Ausfiihrungen iiber die die Lysinbildung begiinstigenden Momente und auch 
S.90) oder durch "enzyminficierte" Filter. 

Neben der Filtration erwies sich Otto und Munter auch die Erhitzung 
(auf 60°) als ein die Lysinbildung begiinstigender Faktor; als solcher konnte 
femer noch der Zusatz von bakterienschadigenden Substanzen (anti
bakterieHes Serum!), Bakterienautolysate, chemische Stoffe usw.) ermittelt 
werden. 

AuBer den genannten Autoren haben dann noch eine Reihe anderer Forscher 
aus Bakterien aHein bakteriophage Lysine gewonnen, so daB an der Tatsache, 
daB zur Gewinnung des Lysins die Mitwirkung des Organismus 
nicht erforderlich ist, nicht mehr gezweifelt werden kann. Aller
dings sind die naheren Umstande, unter denen die Lysine in den Kulturen auf
treten, bisher noch sehr wenig bekannt. 

Wir kommen damit auf unsere obige Bemerkung zuriick, daB man von "Fund
orten" des Bakteriophagen nicht sprechen kann, sondern nur von Momenten, 
welche die Lysinbildung begiinstigen. Als solche waren auf Grund der Versuche 
von Twort und Gra tia die glycerinierte Lymphe, bzw. nach denen von d'Herelle 
die Stuhl- und Urinfiltrate, femer nach den Versuchen von Bordet und Ciuca, 
Lisbonne, Boulet und Carrere, Pico, Wollstein u. a., die Leukocytenfer
mente anzusehen. 

Lisbonne, Boulet und Carrere benutzten zur Leukocytengewinnung einmalsubcutan 
injiziertes Terpentinol und puuktierten die so erhaltenen aseptischen Abscesse nach 2 Tagen. 
Der Bakteriophage trat erst nach der 4. Passage auf und war auch im Stuhl der Versuchstiere 
(Runde) nachweisbar. In einem 2. Versuche Wurden die Leukocyten durch Injektion einer 

1) Howard sowie Beckerich und Rauduroy konnten eine lytische Wirkung im 
Blut bei gewissen Typhuskranken feststellen, die die beiden letzteren Autoren auf Bak
teriophagen zurUckfiihren. 
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Bouillonaufschwemmung von Mellins food in die Pleurahiihle von Kaninchen gewonnen. 
Auch in diesem Faile enthielt der Stuhl des Kaninchens den Bakteriophagen. Das gleiche 
war in einer 3. Versuchsreihe der Fall, in welcher Meerschweinchen i. p. mit Mellins food 
gespritzt wurden. Martha Wollstein hat, wie Gratia, anfanglich bei der Nachprli
fung der Bordet-Ci ucaschen Versuche negative Resultate gehabt. SchlieBlich erhielt sie 
mit folgender Technik einen Erfolg: Das Exsudat wurde schon nach einmaliger intraperi
tonealer Injektion mit steriler Capillare aus dem lebenden Tier entnommen und mit der dop
pelten Menge steriler Bouillon von PH 8,0 verdlinnt. Das Gemisch wurde mit Glasperlen 
gut durchgeschlittelt und in Riihrchen verschlossen 3-30 Tage aufbewahrt und dann zentri
fugiert. Die liberstehende klare Fllissigkeit wurde nach 1/2stlindiger Erhitzung auf 58° 
auf lytische Eigenschaften geprtift. 

Auf Grund der Versuchsergebnisse von A. Kuttner waren ferner der PreBsaft 
von Organen, nach Borchard t die Mischung von Pankreas und Darmschleimhaut
extrakt, weiter Pankreasextrakt, dem geringe Mengen schwacher Essigsaure
losung hinzugegeben waren, und auch Duodenalsaft, nach Botez das Methyl
violettl), nach Putter und Vallen die Galle, nach Pico sterilisiertes, destilliertes 
Wasser, nach Pico, Bachmann und Aq uino, sowie nach Com biesc02), Pan
krea15in, Trypsin, Papain, Papayotin, nach Bachmann und Aq uino bestimmte 
Schlangengifte, nach Lisbonne und Carrere, Fabry die antagonistische Wir
kung von Bakterien aufeinander als die Lysinbildung befordernde Momente 
anzusprechen. Beckerich und Hauduroy hatten bei der Reproduktion der 
Versuche von Lisbonne und Carrere die Dberzeugung gewonnen, daB die 
Herstellung eines Bakteriophagen durch bakteriellen Antagonismus nur moglich 
ist, wenn man als einen der Antagonisten einen von vornherein lysinogenen Stamm 
benutzt. Auch d'Herelle selbst hielt die Versuche von Lisbonne und Carrere 
fUr nicht beweisend. Ihm gelang es nicht, in Symbiosekulturen Coli-Shiga ein 
"lytisches Prinzip" zu erhalten. Demgegenliber weisen neuerdings Lis ho nne 
und Carrere darauf hin, daBihnen mit einem vonBeckerich und Hauduroy 
als nicht lysinogen erkannten Colistamm die Gewinnung des Lysins gelungen ist. 

Joetten konnte in Verfolg der Beobachtungen von Kruse und David 
liber den Bakterienzerfall bei Einsaat groBer Mengen feststellen, daB in dichten 
Bouillonaufschwemmungen von Agarkulturen Lysinbildung erfolgt, wenn man 
die Abschwemmungen 6 Tage bei 37° halt (bei je einem Pseudodysenterie-, 
Typhus- und Colistamm und auch bei einem Cholerastamm). In gleicher 
Weise wie die Autolysine wirkte auch die klinstliche Verdauung mit O,lproz. 
Trypsin16sung. Bergstrand schwemmte alte Staphylokokkenkulturen mit 
physiologischer Kochsalz16sung ab und filtrierte durch Berkefeldfilter. 20 Tropfen 
des Filtrates zu einer frischen Bouillonkultur von Staphylokokken hinzugefiigt, 
genligten, urn bei der Aussaat auf Agar zur Bildung von anomalen Kolonieformen 
Veranlassung zu geben, wahrend Zusatz von Dysenterielysin diesen EinfluB nicht 
hatte, wohl aber bei Colikulturen. 

J a u main hat festgestellt, daB sich stark getriihte Bouillonkulturen, z. B. von 
Mikrococcus pyogenes, Prodigiosusbacillen und Vibrio Metschnikoff in luftdicht 

1) Polettini gibt im Gegensatz dazu an, daB die von Botez beobachtete Bakteriolyse 
mit Methylviolett ein sekundarer Vorgang ist (Desinfektionswirkung) und daB eine beliebig 
fortgesetzte Ubertragbarkeit nicht besteht. 

2) Nach den Versuchen von Combiesco verliert das Trypsin nach 1/2stlindiger Er
hitzung auf 60-70° die Fahigkeit, das d'Hercliesche Phanomen zu erzeugen, bleibt aber als 
proteolytisches Ferment noch wirksam. 
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verschlossenen Versuchsrohrchen bei 37° infolge Selbstverdauung (Autolyse) 
innerhalb einiger Tage fast klaren. Auch bei luftdicht verschlossenen Kulturen 
auf festen Nahrboden hat er die Erscheinung der Selbstverdauung beobachtet. 
Der Bakterienrasen wurde allmahlich diinner und durchsichtiger. Die Auflosungs
erscheinungen traten nur bei lebenden Bakterien und auf geeigneten Nahrboden, 
nicht bei Verwendung von physiologischer KochsalzlOsung auf. Sie gleichen also 
zwar voIlig den beim d'Herelleschen Phanomen beobachteten Erscheinungen, 
lieBen sich aber nicht durch Passage serienweise fortfiihren. 

Befunde von M. Wollstein ergaben, daB die lytische Wirkung des bakterio
phagen Prinzips von der Anwesenheit des Sauerstoffs unabhangig ist; denn die 
Auflosung der Kulturen wurde von ihr auch unter anaeroben Bedingungen 
(Tarozzi-Bouillon) beobachtet. (Vgl. dazu S. 44.) 

Weinberg und Aznar haben durch Filtration einer Shiga-Kruseaufschwem
mung, die 30 Tage bei 37° gehalten war, ein anfangs schwach, nach 6 Passagen 
stark wirksames Lysin gewonnen. Ein ahnliches Autobacteriolysin erhielten 
sie durch Filtration einer Shigaaufschwemmung in physiologischer Kochsalz. 
losung nach 30 Tage langem Verweilen im Brutschrank. 

Die Tatsache, daB es moglich ist, aus Bakterienkulturen allein 
das bakteriophage Lysin z u erzeugen,diirfte j e denf aIls a I s gesichert 
angesehen werden konnen (vgl. Abschnitt Natur des Lysins). Der Um
stand, daB die Lysinbildung bei allen Kulturen derselben Art nicht gleich
maBig leicht gelingt, bedeutet keinen ernst zu nehmenden Einwand. Denn be
kanntIich eignen sich auch nicht aIle Diphtheriebacillenstamme zur Gewinnung 
eines wirksamen Diphtherietoxins. 

Wie stark abhangig die Lysingewinnung iibrigens von der Kultur ist, bewiesen 
uns Versuche, welche wir im AnschluB an die Beobachtungen, von A. vo n Was
sermann' Ficker und Kojima iiber die Rolle von Aktivatoren bei der Bildung 
von giftigen Spaltprodukten im Darmkanal mit kolloidalem Schwefel anstellten. 
Es zeigte sich dabei, daB der Schwefel allerdings das Auftreten des bakterio
phagen Lysins begiinstigte, jedoch nur in den Fallen, wo auch ohne Schwefel
zusatz, und erst in spateren Passagen, Lysinbildung auftrat. Stamme, die 
ohne Schwefel, selbst in vielen Passagen, keine Lysinbildung aufwiesen, bildeten 
auch unter dem EinfluB von Schwefel keins. Der Schwefel hatte also in unseren 
Versuchen nur die Lysinbildung beschleunigt, ebenso wie er bei den Versuchen 
der oben erwahnten Autoren die Bildung der giftigen Spaltprodukte begiinstigt 
hatte. 

Von d'Herelle und den Anhangern der "Bakteriophagentheorie" ist gegen die 
Versuche, bei denen es gelang, aus Kulturen allein Lysin zu gewinnen, angefiihrt 
worden, daB aIle diese Kulturen letzten Endes aus erkrankten Organismen 
stammten und daB man also "Mischkulturen" von Bakterien und Bakterio
phagen vor sich gehabt habe. Man hat sich nun bemiiht, diesen Einwand zu ent
kraften. Wir selbst hatten iibrigens -wie bereits bemerkt -nur solche Kulturen 
zu unseren Versuchen benutzt, die zunachst so ohne weiteres kein Lysin bildeten. 
Aus den Arbeiten von Kraus und Marey, sowie von Lemos Monteiro war 
hervorgegangen, daB man auch aus Milzbrandbacillen das bakteriophage Prinzip 
gewinnen kann. Daraufhin hat Pico Versuche angestellt, bei denen auf Grund 
der verschiedenen Hitzeresistenz von Milzbrandsporen und Bakteriophagen eine 
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lysinfreie Kultur gewonnen wurde. Trotzdem die Ausgangskultur 1 Stunde bei 
83-95 0 erhitzt wurde, konnte er unter Anlehnung an die Versuchsanordnung 
von Malfitano nach wenigen Passagen ein wirksames Lysin gewinnen. 

Auch diese Versuche lassen nur den SchluB zu, daB das wirksame Agens 
lediglich ein Prod ukt der Bakterien ist. 

1m iibrigen haben Otto und Munter auch spontane Lysinbildung bei Kul
turen mehrfach beobachtet und in ihren Protokollen auch ein Beispiel hierfiir 
angegeben. Solche Lysinbildung wird man bei den schleimig wachsenden resistenten 
Keimen in der Regel erwarten diirfen (s. S. 65). Derartige Kulturen sind mehr
fach aufgefunden worden (vgl. auch Kra us und Go mez). Urn sich also gegen 
Fehlerquellen zu schiitzen, ist die Beriicksichtigung dieses Umstandes bei Lysin
versuchen auBerordentlich wichtig. Fiir gewohnlich wird das Lysin natur
gemaB nur in so kleinen Mengen auftreten, daB es leicht iibersehen werden 
kann. Immerhin weist bei der Verimpfung von Kulturen das spontane Auf
treten von "Flatterformen" (Gildemeister, Davison u. a.) oder von ein
zelnen "taches vierges" (d'Herelle, Otto und Munter, Watanabe) auf die 
Gegenwart von Lysin hin. 

VI. Methodik. 
A. Gewinnung des Lysins. 

Urn ein Lysin bzw. den sog. "Bakteriophagen" zu erhalten, kann man je 
nach der Konsistenz des Stoffes, der auf Vorhandensein eines wirksamen Lysins 
zu untersuchen ist, nach d'HereIle folgende 4 FaIle unterscheiden: 

1. Handelt es sich urn eine sterile Fliissigkeit (d'HereIle bezeichnet ein Me
dium als "steril", wenn es bakteriologisch keimfrei ist, als "ultrasteril", wenn 
es auch frei von einem ultravisiblen Agens ist), Z. B. Blut oder eine andere aseptisch 
gewonnene Korperfliissigkeit, so ist vor der Prufung mit den entsprechenden 
Bakterien keine weitere Vorbehandlung notwendig. 

2. 1st die Fliissigkeit klar, aber nicht steriI, so filtriert man sie zunachst durch 
Tonkerzen, um die Bakterien zu entfernen; d'HereIle benutzt Chamberland
Kerzen L 2 und L 3; man kann auch aIle anderen Bakterienfilter verwenden 
(Berkefeld-Filter, Membranfilter nach de Haen usw.). Das Lysin passiert aIle 
Filter, welche EiweiB durchlassen. 

3. 1st die zu untersuchende Fliissigkeit gleichmaBig getriibt, wie Z. B. bei 
einer Bakterienkultur, so wird sie zweckmaBig filtriert; sie wiirde abel' beim 
direkten Filtrieren die Kerzen rasch unbrauchbar machen. Man soIl daher die 
Fliissigkeit vorher klaren, was nach d'HereIle am besten auf folgende Weise 
geschieht: 

Gewohnliches steriles Wasser mit Infusorienerde gemischt wird auf ein 
Faltenfilter gegossen; dadurch entsteht auf dem Filter ein feinster Dberzug 
von Infusorienerde, der die ganze Oberflache bedeckt. Hierauf wird die Versuchs
fliissigkeit vorsichtig auf das Filter gegossen (der Trichter solI so groB sein, daB 
die Gesamtmenge der zu untersuchenden Fliissigkeit auf einmal hineingegossen 
werden kann) und dann durch die Tonkerze filtriert. 

4. Handelt es sich endlich urn eine Suspension organischer Teilchen oder um 
einen mehr oder weniger festen Stoff, so muB das Material vorher moglichst 
zerkleinert und verdiinnt werden. Dies ist Z. B. bei weniger fliissigen, weichen 



Bakteriophagie. 25 

oder festen Stiihlen, Mist, Organteilchen usw. notwendig. Man verreibt sorgfiUtig 
etwa 2-5 g in 50 cern Bouillon und stellt die Emulsion auf 12-18 Stunden in 
den Brutschrank bei 37 0 • Die hierbei unter bakterieIlem EinfluB auftretende 
Zersetzung bewirkt eine geniigende Zerkleinerung, so daB hierauf nur noch die 
Filtration durch Infusorienerde und Tonkerze notwendig ist. 

Otto und Munter verwandten auBer der Filtration regelmaBig auch die 
Erhitzung des Ausgangsmaterials auf etwa 60 0 C vor der Filtration. Einerseits 
scheint diese auf die Bildung des Lysins einen begiinstigenden EinfluB auszuiiben, 
andrerseits werden dadurch auch die Begleitbakterien zum groBen Teil ab· 
getotet. Da indessen die Twortschen Lysine, welche nach vielfacher Ansicht 
mit den d'Herelleschen im Prinzip identisch sind, nur Temperaturen bis 60 0 

vertragen, und da Bail und \Vatanabe nachgewiesen haben, daB einzelne 
Teilbakteriophagen eine geringe Hitzewiderstandsfahigkeit besitzen (vgl. auch 
Versuchsergebnisse von de Necker u. a. S. 53), so wird es sich aus diesem 
Grunde immerhin empfehlen, bei den Versuchen, ein Lysin zu gewinnen, auch 
solche mit ni ch t erhitztem Material vorzunehmen. 

Fiir die weitere Verarbeitung kommt in der Regel nur das Filtrat 
in Frage. 

Enthielt die Versuchs16sung einen Bakteriophagen, so befindet sich dieser 
im Filtrate, das dann auf seine bakterienschadigenden Eigenschaften im 
Kulturversuch gepriift wird. 

Die Gewinnung eines bakteriophagen Lysins ist nicht allen Nachpriifern mit gleicher 
RegelmaBigkeit gelungen. Nach unseren Erfahrungen, die mit denen von d'Herelle iiber
einstimmen, ist es zweckmaBig, die Stuhlaufschwemmungen eine Zeit lang bei Brut
scmanktemperatur aufzubewamen und dann erst. zu filtrieren. Die dabei auftretende 
Zersetzung des Materials durch die verschiedenen Bakterien start nicht nur nicht, sondern 
scheint nach unseren Erfahrungen die Lysingewinnung zu begiinstigen. 

Bail gibt fiir die Lysingewinnung folgende Vorscmift: Eine groBere Meuge Stuhl wird mit 
50-100 cern Fleischbriihe bei Zimmertemperatur 2 oder memere Tage lang stehen gelassen. 
Sodann wird durch ein Papierfilter, schlieBlich durch eine Berkefeldkerze filtriert. Von dem 
klaren Filtrat wird in der Regel je 1 cern zu je 2 Rohrchen mit je 2 ccm Fleischbriihe hinzu
gesetzt. Das eine Rohrchen wird dann 1/2 Stunde bei 58°, das andere ebenso lange bei 90° 
erhitzt, und beide mit den in Untersuchung genommenen Bakterien reichlich, aber noch nicht 
deutlich triibend beimpft. Zunachst werden die Proben bei hoherer Zimmertemperatur ge
halten, wo bei der reichlichen Einsaat in dem auf 90° erwarmten Kontrollrohrchen und 
(wenn keine Bakteriophagenwirkung vorhanden ist) auch im Versuchsrohrchen in lang
stens etwa 12 Stunden Triibung eintritt. Bei Anwesenheit von Bakteriophagen bleibt 
diese aus, doch kann man erst dann einen solchen mit Sicherheit annehmen, wenn eine 
tJbertragung (0,1-0,5 cern) auf ein zweites und von dort auf ein drittes Romchen Klar
bleiben der Fliissigkeit ergibt. 

B. Nachweis des Lysins. 
Zum Nachweis des Lysins sind verschiedene Verfahren angegeben worden. 

Sie aIle beruhen auf der durch das Lysin bedingten Schadigung der Bakterien. 
Diese Schadigung kann sich in folgenden Erscheinungen auBern: 

1. In einer volligen Vernichtung der Bakterien (maximale Schadigung); 
2. in einer voriibergehenden oder dauernden Hemmung des Bakterien

wachstums; 
3. in dem Auftreten modifizierter Kolonien und Bakterienformen, und 

zwar gehoren zu ersteren die "FJatterformen", ferner kriimelig bzw. 



26 Richard Otto und Hans Munter: 

schleimig wachsende oder glasig werdende Kolonien; zu letzteren sind 
zu rechnen: 
a) die resistenten und die lysogenen Keime (oft atypische Formen

Kokken und Keulenformen ~ zeigend); 
b) sonst biologisch veranderte Keime (fehlende GasbiIdung, grobflockige 

Agglutination oder veranderte Wachstumsintensitat aufweisende Kul
turen; gesteigerte Tierpathogenitat). 

Urn die Wachstumsschadigungen der Bakterien nachzuweisen, 
geniigt eine einfache bakteriologische Versuchsanordnung, bei rler man das zu 
priifende Material bzw. ein Filtrat aus demselben auf lebenstatige Bakterien 
einwirken laBt. Als Nahrsubstanz fUr die Bakterien kann man sowohl iliissige 
als auch feste Nahrboden benutzen. 

Zur Ziichtung der· Kulturen (z. B. bei Ruhrbacillen) geniigen die gewohn
liche Bouillon und der iibIiche 2proz. Agar bzw. die gebrauchlichen Spezial
nahrbOden. 

Da die bakteriophagen Lysine sehr haufig gegen heterologe Bakterienarten 
gerichtet sind, so muB man dementsprechend zu den Priifungsversuchen 
diejenige Bakterienart (oder Arten) wahlen, gegen welche man ein Lysin ver
mutet. Am einfachsten ist es natiirIich, wenn man ein Filtrat auf das Vorhanden
sein von Lysin nur gegen ei ne bestimmte Bakterienart zu priifen hat. 
Sucht man z. B. bei einem Stuhlfiltrat nach Typhuslysin, so werden abgemessene 
Mengen des Filtrates (1 Tropfen bis 1-2 ccm) in je ein Bouillonrohrchen gebracht 
und in diese eine Spur Bakterien (etwa 1/20 Ose) eingesat. Ais Kontrolle dient 
ein mit der gleichen Menge Bakterien allein beschicktes Rohrchen. Diese Rohr
chen werden dann in den Brutschrank gestellt und nach 12-18 Stunden kann 
man folgendes beobachten: 

1. AIle Rohrchen mit Ausnahme der Kontrolle bleiben klar. In dem Filtrat 
befindet sich ein hochwirksames Lysin. Streicht man von diesen Bouillonrohrchen 
einen Tropfen auf Schragagar aus, oder bringt man eine Spur der Bouillon, 
nachdem man sie filtriert hat, in ein neues, mit Bakterien beimpftes Bouillon
rohrchen, so erhalt man meist kein Bakterienwachstum. 

2. Nur die Rohrchen mit groBeren Mengen des zu untersuchenden Filtrates 
bleiben steriI. In diesen Fallen hat man es meist mit einem Lysin von mittlerer 
Starke zu tun, das man in den klar gebliebenen Rohrchen in ahnlicher Weise 
wie oben nachweisen kann. 

3. Alle Rohrchen sind triibe. In diesem Falle ist in der Regel kein Lysin 
gebiIdet. Wie wir aber spater sehen werden, darf man aus dem Bakterien
wachstum in der Bouillon nicht auf die Abwesenheit eines Lysins schlieBen, 
vielmehr muB man aus dem R6hrchen zunachst noch Agarausstriche anlegen, 
urn die Anwesenheit von Lysin auszuschlieBen. 

Der Nachweis eines gegen verschiedene Bakterien gerichteten Lysins geschieht 
in ahnIicher Weise, nur muB man naturgemaB die betreffende Fliissigkeit 
nicht gegen eine bestimmte Bakterienart, sondern gleichzeitig gegen die ganze 
Reihe der in Frage kommenden Bakterienarten priifen. FUr Massenunter
suchungen empfiehlt d'Herelle, fUr jede Bakterienart ein Rohrchen mit 
10 Tropfen Filtrat zu besaen, ein Verfahren, bei dem allerdings Bakterio
phagen von schwacher Virulenz dem Nachweis entgehen konnen. 
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I. Nachweis in Bouillonkulturen. 
Die Einsaat des Filtrats und der Bakterien geschieht in der eben angegebenen 

Weise. Als Indicator kommt das vollige oder zeitweise Ausbleiben der durch 
die sich vermehrenden Bakterien bedingten Triibung in der Bouillon bzw. die 
Aufhellung einer bereits vorhandenen Triibung, ferner noch das Flockenwachstum 
(Agglutination) mit Satzbildung in Betracht. Es sei indessen hier nochmals 
darauf hingewiesen, daB sich in den Fliissigkeiten trotz eingetretener TrUbung, 
die mitunter auch durch bestimmte Salze (nicht verOffentlichte Befunde von 
Otto und Munter) bedingt sein diirfte, bakteriophages Lysin finden kann, 
wie dies erst die Aussaat auf Agar beweist (s. Anm. S. 28). 

II. Nachweis des Lysins mittels Bakterienkulturen auf festen 
Nahrboden. 

1. Aussaat von Filtratbakteriengemischen (d'Herelle) auf Agar 
(oder Gelatine). 

Man setzt einer Bouillonkultur fallende Dosen des auf bakteriophages Lysin 
zu priifenden Filtrates hinzu und spatelt ohne oder nach vorhergehender Be
briitung das Gemisch auf Agar aus; bei vorhandenem Lysin bleibt das Wachstum 
mehr oder weniger· aus, es entstehen groBe leere Stellen oder inmitten des Bak
terienrasens "sterile Locher", taches vierges. Ihre Zahl richtet sich nach der 
Anschauung d'Herelles nach der Zahl der im Filtrat vorhandenen "Bakterio
phagen". Wie bereits hervorgehoben ist, gelingt auf. diese Weise der Nachweis 
von "Bakteriophagen" selbst dann noch, wenn eine Klarung der Bouillon aus
geblieben ist. Bei hochwirksamem Lysin kommt es zur Aufhebung des Bakterien
wachstums im ganzen. Man kann auch, wie dies z. B. Maitland sowie Kraus 
und Gomez getan haben, eine Ose frisch in Bouillon abgeschwemmter Kultur 
zusammen mit der zu priifenden Briihe sogleich auf Agarrohrchen ausstreichen. 
Dieses einfache Verfahren geniigt, um an der Art des Wachstums sofort die 
Wirkung des Lysins zu erkennen. Nach vergleichenden Untersuchungen von 
Beckerich und Ha ud uro y ergab sich der Bouillonkultur gegeniiber eine ge
ringere Empfindlichkeit der Plattenmethode bei stark, eine groBere bei schwach 
wirksamem lytischen Agens (vgl. S. 33). 

Pfreimbter, Sell und Pistorius haben das d'Herellesche Verfahren in 
folgender Weise modifiziert: sie setzcn zu einer diinnen Bakterienaufschwemmung 
eine geringe Menge des zu priifenden Filtrates hinzu und nehmen dann sofort 
und in bestimmten Zeitabstanden Ausstriche auf Agar vor: 

a) sofort nach Zusatz des Filtrates, 

b) 3 Stunden I 
c) 6 Stunden und nach der Bebriitung. 
d) 24 Stunden 

1st nach dreistiindiger Bebriitung bereits kein Wachstum mehr auf den Platten 
zu sehen, so liegt ein hoch wirksames Lysin vor und es empfiehlt sich, den Versuch 
zu wiederholen und in kiirzeren Zeiten Plattenkulturen anzulegen. Bei ganz 
geringer Wirksamkeit ist es zweckmaBig, die Beobachtung auf langer als 24 Stun
den fortzusetzen. 

Neben dem Bakterienwachstum ist das Auftreten von Flatterformen oder 
sonst veranderten Kolonieformen (glasige) zu beachten, die auch auf das Vor-
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handensein von Lysin hinweisen. Hierdurch erweist sich das Agarverfahren 
dem Bouillonverfahren iiberlegen 1). 

Eine vielfach benutzte Methode zum Lysinnachweis ist 
2. das Auftropfverfahren, das von Bordet und Ciuca, Otto, Munter 

und Winkler, Bail und Watanabe, Davison benutzt und iibrigens schon 
von Twort zum Nachweis seiner autolytischen Stoffe verwandt wurde. Es besteht 
in dem Auftropfen von Filtrat auf frisch beimpfte Agarplatten. 

Man streicht zunachst auf Platten eine Spur derjenigen Bakterienart mittels 
Platinspatel aus, gegen die man ein bakteriophages Lysin vermutet; auf die 
Mitte der beimpften Stelle laBt man vor der Bebriitung einen Tropfen des zu 
untersuchenden Filtrates fallen. Sodann wird die Platte bis zum nachsten Tage 
bei 37 0 bebriitet. Der Erfolg ist verschieden, je nach der Starke des Lysins. Bei 
sehr kriiftigem Lysin ist an der Stelle des Filtrattropfens keine Spur von Bak
terienwachstum (von uns mit +4 bezeichnet) zu sehen. Das Gegenteil zeigt sich 
bei vollig unwirksamen Filtraten. Hier haben sich die Bakterien an dieser Stelle 
genau so stark vermehrt, wie an den nicht mit Filtrat in Beriihrung gekommenen. 
(Wir bezeichnen diesen Ausfall mit ,,0".) Teilweise Hemmung des Bakterien
wachstums wird je nach der Starke (mit +3' +2' +1) protokolliert. 

In diesen Fallen sieht man von Bakterienrasen in groBerem oder geringerem 
Grade freigebliebene Stellen mit mehr oder weniger ausgezackten Randern. Bei 
geringen Mengen Lysin findet zwar ein zusammenhangendes Bakterienwachstum 
auf der Platte statt; in dem Bakterienrasen erkennt man aber eine Anzahl "ste
riler Locher" von Nadelspitz- bis iiber NadelkopfgroBe (von uns als + registriert). 
V gl. Abschnitt Taches vierges. -

Neben den mehr oder weniger groBen bakterienfreien Flachen auf der Platte 
kommt noch eine andere Art der Schiidigung des Bakterienwachstums vor. Wie 
Otto und Munter, spater auch Seiffert fanden, sieht man namIich bei der 
Untersuchung gewisser Lysine, z. B. bei Paratyphuskulturen, Platten, auf denen 
zwar iiberall an den mit Virus benetzten Stellen Bakterienwachstum auf tritt, 
doch der Rasen sehr zart, nur hauchartig bleibt. (Wir bezeichnen derartiges 
Wachstum in unseren Protokollen als +.) Dieses hauchartige Wachstum kann 
auch stellenweise auftreten, so daB "Muldenbildung" entsteht (vgl. S. 50). 

Auch Twort hat bereits beobachtet, daB ein Tropfen seines autolytischen 
Filtrates, iiber ein Agarrohrchen gegossen, das Wachstum der in das Rohrchen 
geimpften Mikrokokken verhinderte. Innerhalb des entstehenden Kulturrasens 
traten kleine, glasige Piinktchen auf, welche sich rasch ausdehnten. Die 
Zahl der auftretenden Piinktchen war abhangig von der Starke der Verdiinnung. 
Das glasige Material brei tete sich nur auf NahrbOden aus, die mit Bakterien 
beimpft waren. Auf unbeimpftenNahrbOden zeigte sich kein selbstandiges Wachs
tum, jedoch behielt es allf letzterem seine lytische Wirksamkeit iiber 6 Monate. 

1) Als Nachteile der Bouillonmethode ohne Aussaat auf Agar waren anzufiihren: 
1. bei wirksamen Lysinen konnen in allen Rohrchen sehr bald Triibungen meist infolge 

von resistenten Keimen auftreten; 
2. es kommen Triibungen vor, die nicht auf Bakterienwachstum beruhen, z. B. auf 

Salzausfiillungen; 
3. eine auftretende Triibung kann durch bakterielle Verunreinigung bedingt scin; 
4. es ist nicht moglich, wie aua der Art der sterilen Stellen beim Plattenverfahren, 

ein Urteil iiber die Wirkungsstarke (Virulenz) des Lysins abzugeben. 
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Ein 3. Verfahren ist gleichfalls schon von d'Herelle angegeben und besteht 
in der Aussaat von Bakterien auf Agar nach dem Bestreichen mit 
FiItrat. 

Man spatelt zuerst das zu untersuchende Filtrat oder eine Verdiinnung 
desselben auf der Agaroberflache aus und verimpft auf ihr sodann eine Spur 
der betreffenden Bakterienkultur. Handelt es sich um ein bakteriophages Agens, 
so bilden sich, der Starke des Lysins entsprechend, unbewachsene Stellen oder 
einzelne "sterile Locher". 

Ais letztes Verfahren sei dann das 
4. Misch ungsverfahren (Fqrth, Otto und Munter, Bail u. a.) an

gefiihrt. 
Man geht dabei in der Weise vor, daB man das Filtrat bzw. seine Verdiinnungen 

dem fliissig gemachten und auf 50-60 0 erwarmt gehaltenen Agar direkt zusetzt. 
Wir nehmen meist 1 ccm Filtrat bzw. Filtratverdiinnung und 9 ccm verfliissigten 
Agar (in Rohrchen). Nach dem Zusatz des Filtrats werden die Rohrchen entwerler 
sogleich zu Platten verarbeitet oder zunachst, um Begleitbakterien abzutoten, 
1/2 Stunde bei 50--60 0 belassen und dann erst weiterverarbeitet. Man kann 
ebenso gut die Agarrohrchen selbst nach dem Zusatz des Lysins zum Erstarren 
schrag legen. Unter entsprechender Abanderung der Warmegrade laBt sich auch 
Gelatine zu dem Mischungsverfahren verwenden. 

Nach dem Erstarren des Agars wird die Oberflache mit Bakterien derjenigen 
Art, gegen die man ein bakteriophages Lysin vermutet, beimpft. 1st Lysin 
vorhanden, so zeigt sich dasselbe Bild, wie bei den anderen Verfahren: das Bak
terienwachstum bleibt nach der Bebriitung bei 37 0 ganz aus oder aber es ent
stehen die bekannten "taches vierges". Dieses der Methode des Autolysinnach
weises von Eijkmann, Conradi und Kurpjuweit nachgebildete Verfahren 
wurde von uns mehrfach geiibt. Unabhangig von uns ist (nach Bail) von Fiirth 
ein ahnliches Verfahren ausgearbeitet worden. 

Auch Bail setzt das Lysin bzw. dessen Verdiinnung zu fliissigem Agar von 
etwa 50 0 und gieBt mit dem Gemisch Platten, auf denen dann, ebenso wie oben, 
die zu priifende Kultur ausgestrichen wird. Wie Bail hervorhebt, hat dieses 
Verfahren den Vorteil, daB sich auf derselben Platte verschiedene Kultur
ausstriche anlegen lassen. 

Bail gibt dann noch an, daB beim Plattenverfahren auch in dem Agar die 
Bakteriophagenwirkung sich zeigen laBt. Die· zu untersuchende Fliissigkeit wird 
auf etwa 3-4 ccm mit Fleischbriihe aufgefiillt, sodann erfolgt Zusatz von Bak
terienaufschwemmung bis zur eben deutlichen Triibung und sofort Zusatz von 
so viel verfliissigtem Agar von etwa 48 0 , daB eine unmittelbar darauf zu gieBende 
Platte eben fest wird. In dem feuchten, weichen Agar soll sich dann die Bak
teriophagenwirkung (Entstehung groBer und kleiner Locher) sehr schon ent
wickeIn. Bei dieser Methode muB indessen der die Lysinwirkung beeintrachtigende 
EinfluB von Agar und Gelatine beriicksichtigt werden (vgl. S.44). 

III. Nachweis von biologischen, durch das Lysin bedingten 
Bakterienanderungen. 

1. Fahndung auf "Flatterformen" (vgl. S. 8, 63f£'). Es wurde bereits 
oben erwahnt, daB bei den Methoden, bei welchen eine Aussaat von Bakterien 



30 Richard Otto und Hans Munter: 

mit Lysin auf der Oberflache fester Nahrboden erfolgt, sich auch durch das 
Auftreten von veranderten Kolonietypen der Lysinnachweis erbringen laBt. 
Man verfahrt in folgender Weise: 

In die auf Lysin zu untersuchenden Fliissigkeiten werden die in Frage kom
menden Bakterien hineingetan. Das Gemisch wird bei 37 0 gehalten und in ver
schiedenen Zeitabstanden (3-24 Stunden) aus ihm eine Ose auf Agarplatten 
ausgestrichen. Finden sich unter den angehenden Kolonien die von Gilde
meister beschriebenen "Flatterformen", so kann man nach den bisherigen Er
fahrungen mit Sicherheit annehmen, daB die betreffende Fliissigkeit ein bak
teriophages Lysin enthalt, selbst wenn steril~ Locher fehlen. Negativer Ausfall 
des Versuches ist natiirlich nicht immer beweisend fiir Abwesenheit eines ly
tischen Agens. 

Die als "Flatterformen" erkannten Kolonien werden auf Agar und Bouilion 
iiberimpft und die Kulturen bzw. deren Filtrate weiter nach den oben erwiihnten 
Methoden mit Bouillon verarbeitet. Es gelingt aus solchen Kolonien meist leicht, 
ein Lysin zu gewinnen, wahrend die Kulturen selbst lysinresistent sein konnen. 

Man kann haufig auch ohne Lysinzusatz bzw. Filtratverwendung spontan 
in Agaroberflachenkulturen "l!'latterformen" auftreten sehen, wie dies schon die 
Beobachtungen Gildemeisters zeigen. In allen Fallen ist ihr Auftreten durch 
ein bakteriophages Lysin bedingt. 

2. Twortsches Phanomen. Nach den oben bereits erwahnten inter
essanten Befunden Tworts hat sich das Verfahren etwa in folgender Weise 
abzuspielen: 

Aussaat des zu untersuchenden (Bakterien enthaltenden) Materials. Fahndung 
auf das Erscheinen transparenter (oder sonst auffallender) Kolonien. Abimpfung 
und Infizierung normaler Kolonien mit Material von transparent (glasig erschei
nenden) Kolonien. Gewinnung des filtrierbaren Lysins usw. (s. S. 19). 

3. Gelatineversuch (Doerr). 
Doerr konnte an Kolikulturen demonstrieren, daB sehr geringe Gelatine

konzentrationen die Lyse eindammen, etwas hohere sie verhindern, und daB 
erst bei sehr stark en Gelatinekonzentrationen die Rohrchen einer reinen Koli
kultur in fliissiger, bei 37 0 gehaltener Gelatine gleichen. Zwischen diesen beiden 
Extremen fand er einen Bereich, in welchem er als Wirkung des bakteriophagen 
Lysins fehlende Gasbildung, massenhafte grobflockige Agglutination und ver
anderte Wachstumsintensitat nachweisen konnte (vgl. S. 60). 

IV. Nachweis der Lysinwirkung im Tierversuche. 

Diese Versuche diirften in der Praxis kaum zum Nachweis des Lysins heran
gezogen werden; wir wollen sie indessen der Vollstandigkeit halber auch hier 
anfiihren. 

Nach d'Herelle solI eine Entgiftung (Abbau) der Bakterienendotoxine durch 
den "Bakteriophagen" erfolgen (von Doerr nicht bestatigt). Fiir Kaninchen 
anfangs todliche Dosen bakteriophagen Lysins seien in 8-14 Tagen nahezu 
ungiftig. Weiter gibt d'Herelle an, daB Kaninchen, welche nur eine einzige 
Injektion einer minimal en Menge von Ruhrbakteriophagen (0,25 cern subcutan) 
erhielten, in hohem MaBe gegen die Toxinwirkung (3 cern einer 24 Stunden alten 
Bouillonkultur .von Kruse-Shiga-Bacillen) immun werden, wahrend die Kontroll-
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kaninchen, die mit der halben Dosis Bacillenkultur infiziert wurden, nach 4 bis 
7 Tagen zugrunde gingen. 

Diese Immunitat stelle sich 6 Tage nach der Injektion ein und bleibe wenigstens 
9 Monate bestehen. Bestatigungen dieser Angaben liegen bisher nicht vor. 

DaB indessen bei Einhaltung einer bestimmten Versuchsanordnung eine 
bakteriophage Wirkung des Lysins auch in vivo nachweisbar ist, zeigten Ver
suche von Otto und Munter. 

Sie injizierten Meerschweinchen 0,01 cern wirksamen Flexner-Lysins mit 
1/2 Ose Bakterienkultur i. p. Das Kontrolltier erhielt die gleiche Menge Bak
terien ohne Lysin. Wahrend sich nun beim Kontrolltier die Bakterien vermehrten 
und den Tod des Tieres innerhalb 24 Stunden herbeifiihrten, blieb das gleich
zeitig mit Lysin behandelte Meerschweinchen am Leben. Auch Appelmans 
konnte bei Kaninchen durch die gleichzeitige Injektion von bakteriophagem Lysin 
und Kultur die Entwicklung von Abscessen verhindern. Auf die eine oder andere 
Art laBt sich also auch in vivo die Lysinwirkung demonstrieren. Als Nach
weisverfahren kommen diese Methoden aber kaum in Frage. 

V. Nachweis des bakteriophagen Lysins unter dem Mikroskop. 

Die bakteriophage Wirkung des Lysins kann man nach d'Herelle auch unter 
dem Mikroskop verfolgen. Mischt man ein stark wirkendes Lysin mit einer Emul
sion homologer Bacillen (250 Millionen in 1 cern), so soIl man, wenn man von 
Zeit zu Zeit Objekttrager - Ausstriche der bei 37 0 aufbewahrten Emulsion 
anlegt und farbt, den Zerfall der Bakterien verfolgen konnen (vgl. S. 14). In 
Klatschpraparaten von Agaroberflachen sahen wir in d3r Nahe der taches 
vierges granulierte und weniger gut gefarbte Bakterien. 

c. Auswertung des bakteriophagen Lysins. 
Wahrend man bei den oben angegebenen Methoden im allgemeinen nicht nur 

qualitativ das Lysin nachweist, sondern auch quantitativ mit einer fiir die Praxis 
geniigenden Sicherheit die Dosis des Filtrates feststellt, welche gerade noch irgend
eine Lysinwirkung erkennen laBt (wobei eine Zahlung der von d'Herelle als 
Einzelkolonien angesprochenen sterilen Locher nUT bei schwach wirksamer 
Verdiinnung erfolgt), bemaB d'Herelle die Wirkung seiner "Bakteriophagen" 
anfangs in der Weise, daB er eine Ose des Gemisches Lysin plus Kultur auf Schrag
agar ausstrich, und die unbewachsenen Locher zahlte. Appelmans bestimmte 
die Menge der in einer Fliissigkeit enthaltenen "Bakteriophagenkeime" mit der 
in der Bakteriologie und Serologie iiblichen Verdiinnungsmethode. Die Fliissigkeit, 
welche das bakteriophage Agens enthalt, wird in fallenden Reihen (1: 10 bis 1: 109) 

verdiinnt und hiervon 0,1 cern in Bouillonrohrchen mit lysablen Keimen zu
sammengebracht. Aus dem Auftreten oder Fortbleiben der Lyse laBt sich das 
V orhandensein von Lysin demonstrieren. 

Seiffert verfahrt, wenn es sich lediglich urn die prinzipielle Feststellung, 
ob ein Filtrat auf die eine Bakterienart reichlicher wirkt als auf die andere, oder 
ob von 2 Lysinen ein und dasselbe Bakterium gleich stark beeinfluBt wird, in 
folgender 'Weise: 

Er streicht die Pipette, mit der man das Lysin dem Reagensrohtchen ent
nommen hat, an der Wandung des Rohrchens leicht ab, urn einen an der Miindung 
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etwa hangenden Tropfen zu entfernen, laBt genau 0,5 eem auf die Agarplatte 
fallen, stoBt die Pipettenmiindung aueh auf dem Agar leieht auf und spatelt 
dann unverziiglieh die Oberflaehe vollig troeken, urn das ziemlieh sehnell in den 
Agar eindringende Agens nieht in einem uniibersiehtliehen, zusammenhangenden 
Komplex zu erhalten. Kleinere Mengen als 0,5 eem lassen sieh naeh Seiffert 
nieht genau abmessen; bei groBeren ist die Ausspatelung sehwierig. DaB ein 
Teil des Lysins von dem Spatel an den Rand des Agars gedrangt wird und hier 
an del' Sehalenwand abwarts flieBt, lasse sieh nieht vermeiden; man miisse sieh 
hiiten, aus kleinen Differenzen im Resultat groBe Sehliisse zu ziehen. Ob eine 
Platte 400 oder 500 Loeher enthalt, besage niehts; bei Differenzen von 300 
bis 5010 habe er die Entseheidung als fraglieh offen gelassen; einen Abstand 
von 50 und 500 Loehern halt er dagegen ohne Bedenken fiir verwendbar. 

Zu genauen Bestimmungen sehiekt er, urn bei der Versuehsreihe von Appel
mans Zufallsbefunde auszusehlieBen, eine orientierende Titerfeststellung im 
Plattenverfahren voraus und wahlt diejenige Verdiinnung, die nieht einen ein
zigen ,,leeren Fleek" mehr ergibt und gleiehzeitig die dreifaehe Verdiinnung 
hiervon, also z. B. 1: 40000 und 1: 120000. Von diesen werden je 3 Bouillon
kulturen besehiekt und am folgenden Tage Aussaaten davon auf Agar gemaeht. 
Unsere.s Eraehtens bietet aber aueh dieses Verfahren noeh keine siehere Garantie 
zur Ermittlung des wirkliehen Titers beim Ausgangsmaterial, da dureh die 
neue Aussaat in Bouillon ein neues Lysin von anderer Starke entstehen kann. 
Die Hauptfehlerquellen liegen im iibrigen bei der Titration in der Nieht
innehaltung anderer VorsiehtsmaBregeln (s. spater). 

d'Herelle bewertet, wie sehon erwahnt, ein Lysin naeh der Zahl der in 1 eem 
von ihm bereehneten bakteriophagen Keime. Die Zahlung nimmt er in folgender 
Weise vor: Er stellt sieh in geeiehten Rohrehen Standard - Aufsehwemmungen 
von Baeillen her, die 100, 200, 250, 300 und 400 Millionen Keime in 1 eem 
enthalten. Dureh Zusatz von kleinen Mengen Formol erhalt er die Diehte der 
zugesehmolzenen Rohrehen konstant. SolI nun ein Filtrat auf die Zahl der 
vorhandenen "Bakteriophagenkeime" gepriift werden, so stellt er sieh zunaehst 
mit frisehen Sehragagarkulturen konzentrierte Bakterienaufsehwemmungen her 
und gibt in Bouillonrohrehen so viel Tropfen dieser Aufsehwemmung, daB die 
Rohrehen die gleiehe Triibung haben wie das zu 250 Millionen. 10 eem einer 
solehen BaeiIlenaufsehwemmung werden z. B. mit 0,00002 eem einer 10 Tage 
alten "Bakteriophagenkultur" versetzt, d. h. mit einer vor 10 Tagen ge16sten 
Emulsion von Kruse-Shiga-Baeillen. Naeh griindliehem Umsehiitteln entnimmt 
er mit einer Platinose 0,01 eem Material und verreibt es gleiehmaBig auf einem 
Sehragagarrohrehen. Naeh 18stundiger Bebriitung bei 37° zeigt z. B. der Bak
terienrasen 51 "Locher". Die Bereehnung ergibt dann: 

10 eem der Aufsehwemmung enthielten 0,00002 "Bakteriophagenkultur" 
1 0,000002 

0,01 " 0,00000002 
Diese 0,01 cern ergaben 51 "Locher", die naeh d'Herelles Ansehauung also 
51 Keimen entspreehen. 

51 Keime auf 0,00000002 eem ergeben auf 1 cern 2550 Millionen "Viruskeime". 
Die Zahlung der "Bakteriophagen" unterseheidet sieh also von der Zahlung 

gewohnlieher Bakterien nur in der Weise, daB man hier die "sterilen Locher" 
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in einem Bakterienrasen und dort die isolierten Kolonien auf einer sterilen 
Flache zahlt. 

Nach Beckerich und Haud uroy lassen sich stark wirksame Lysine besser 
mit der Verdiinnungsmethode, schwach wirksame besser mit der Plattenmethode 
auswerten. In wichtigen Fallen wird man also wohl be ide anwenden. 

Werthemann hat die Methode Appelmannlil benutzt und vorgeschlagen 
(ebenso wie man sich geeinigt hat, die H-Ionenkonzentration nicht in der 
Form der Wasserstoffzahlen, sondern in Form ihrer Logarithmen auszudriicken 
und bei diesen "Wasserstoffexponenten" das selbstverstandliche Minuszeichen 
fortzulassen), auch bei der Auswertung von Lysin den "Lysinexponenten" 
einzufiihren. Hat z. B. ein Lysin den Titer 10-8, so ist die Zahl 8 der Lysin
exponent, fiir den er die Abkiirzung eL vorschlagt. In diesem FaIle miiBte man 
also schreiben: e L8. 

Auf gewisse Schwierigkeiten bei dieser Bezeichnung weist Werthemann 
selbst hin. Der Lysinexponent ,,0" wiirde namlich bedeuten, daB die kleinste 
Menge der zu titrierenden Fliissigkeit, welche noch in 9 ccm Bouillon lytisch 
wirkt, I. 100 ccm betragt (genau 0,9· 100), d. h. daB die Auswertungsweise nur 
in dem ersten Rohrchen ein positives Resultat liefert. Theoretisch ware dann 
auch der Lysinexponent "I" moglich, wenn die zu priifende Fliissigkeit nur 
konzentriert das d'Herellesche Phanomen gibt. Wahlt man dagegen statt der 
kleinsten lytischen Menge den Verdiinnungsgrad der Ausgangsfliissigkeit als 
MaBstab und bezeichnet den Grad der Dilution bei der konzentrierten Fliissigkeit 
mit ,,0", die folgende Verdiinnung I: 10 mit 10- 1, I: 100 mit 10- 2 und schreibt 
dann wieder die Exponenten ohne Minuszeichen, so verschieben sich die Ziffern, 
wie die folgende Tabelle zeigt, in der die korrespondierenden Werte beider Be
zeichnungen iibereinandergestellt sind: 

L . t I {VerdiinnUngsgrade: ° 1 2 3 4 5. 
ysmexponen en as kl I . h M +1 2 

. ytlSC e enge: ° ~I - -3 -4. 
Zur richtigen Auswertung eines Lysins gehiirt schlie13lich noch seine weitere Analysie

rung und "Virulenz"-Bestimmung, s. S. 50 und 53. 

D. Steigerung der Wirksamkeit eines Lysins. 

Wenn man in einem Filtrate ein schwach wirksames Lysin nachgewiesen hat, 
so laBt sich der Titer des Lysins und auch die "Virulenz" auf verschiedene 
Weise steigern1). Nach allen Erfahrungen gelingt dies am besten durch 
"Passagen" (vgl. auch S.38). Diese kann man einmal ausfiihren, indem man 
.eine serienweise Fortziichtung von Bouillon- zu Bouillonrohrchen anstellt. 
Die Filtration ist dabei nicht unbedingt notwendig. Da das bakteriophage 
Lysin Temperaturen bis zu 65 0 vertragt (bei denen die meisten nicht sporen
bildenden Bakterien abgetotet werden), so kann man die Filtration durch 
l./2stiindiges Erhitzen auf 58-60 0 ersetzen, wodurch das Lysin kaum geschadigt 
wird. d'Herelle zieht die wiederholte Filtration der wiederholten Erhitzung 
vor. Auch wir haben von Anfang an die Bedeutung der Filtration anerkannt; 
als wirksamste Anziichtungsmethode hat sich uns allerdings die Kombination 
von Erhitzung und Filtration erwiesen (vgl. auch S. 24). 

1) Virulenz (Aktivitat) = Wirkungsstarke s. S. 38. 
Ergebnisse der Hygiene. VI. 3 
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Eine andere Methode, das Lysin anzureichern, beruht darin, daB man auf 
"taches vierges" fahndet, von ihrem Rande in Bouillon iiberimpft oder neue 
Agarkulturen ausstreicht und immer wieder von dem Rande der auftretenden 
Locher abimpft. Die Kulturen, die man so gewinnt, enthalten dann ein wirk
sames bakteriophages Lysin, dessen Titer sich durch "Passagen" steigern laBt. 

Eih drittes Verfahren, die Wirksamkeit zu steigern, beruht nach d'Herelle 
in der sog. "Kombinationskultur". Man ziichtet z. B. einen gegen Flexner 
wirksamen, aber fiir CoIibacillen unwirksamen Bakteriophagen in einem Gemisch 
von li'lexner- und CoIibacillen. Der "Bakteriophage" vermehrt sich dann zu
nachst auf Kosten der Flexner-Bacillen, erlangt aber in gewissen Fallen die 
Eigenschaft, auch die Colibacillen anzugreifen. Durch Reinziichtung mit CoIi
bacillen kann man diese Eigenschaft dann steigern. 

Man kann auch die Steigerung in vivo vornehmen. Man spritzt z. B. 
einem Meerschweinchen i.p. bakteriophages Lysin ein und gleich darauf einige 
Kubikzentimeter einer Aufschwemmung der in Frage kommenden Kultui. Nach 
12-18 Stunden injiziert man von neuem lO ccm sterile Bouillon in die Bauch
hohle und entnimmt einige Minuten spater mittels einer Spritze Bauchhohlen
fliissigkeit, der man einige ccm 1- 2%iger Citratlosung hinzusetzt. Nach 
mehrstiindigem Verweilen bei 37 0 wird das Gemisch erhitzt und filtriert. So 
erhalt man ein Lysin, das weit wirksamer ist als das Ausgangsmaterial (vgl. 
Grundversuch von Bordet und Ciuca S. 18). 

·Zum SchluB sei noch die Beobachtung Appelmans angefiihrt, daB bei der 
Ziichtung eines Lysins mit refraktar und resistent gewordenen Bakterienstammen 
in den Bouillonverdiinnungen nach Tagen und selbst nach Wochen keine Anderung 
im Lysintiter mehr eintritt. Man wird daher in allen Fallen der Kultur Beachtung 
schenken miissen. Steigerungen der Wirksamkeit werden nur bei Anwesenheit 
von geeigneten Keimen zu erwarten sein. 

E. Fehlerquellen. 
Die bisher noch ungeklarte Natur des bakteriophagen Lysins verpflichtet 

zu ganz besonders vorsichtigem Arbeiten. Nach zwei Richtungen hin sind 
Storungen beim Arbeiten mit Lysin zu befiirchten. Erstens einmal bei der 
leichten Ubertragbarkeit der Lysinwirkung durch "Infektion" der UtensiIien, 
und zweitens durch ungenaues Arbeiten wegen der auBerordentIich hohen Wirk
samkeit des Lysins. Es muB bei dem Experimentieren mit dem Bakteriophagen, 
ebenso wie bei dem Arbeiten mit Bakterienkeimen, prinzipiell fiir jede Abmessung 
und Ubertragung eine besondere Pipette benutzt werden. Auf die Wichtig
keit dieser von uns von Anfang an befolgten MaBnahme haben da Costa- Cruz 
sowie Doerr und Griininger hingewiesen. Es muB ferner vor jedem Versuch 
eine vollstandige SteriIisierung der Apparate vorgenommen werden, und es muB 
schlieBIich, wie beim Experimentieren mit hochwertigen Toxinen, quantitativ 
absolut genau mit Feinpipetten gearbeitet werden. 

Auch hier mochten wir im voraus betonen, daB sich nach unseren Erfahrungen 
der Titer des bakteriophagen Lysins bei jeder Passage andern kann (vgl. S.41 
und 69ff.). Es kommt nicht allein vor, daB die Wirkung des bakteriophagen 
Lysins sich bei der Fortziichtung steigert, sondern sehr haufig beobachtet man 
auch Abschwachungen in der Wirksamkeit des Lysins, deren Ursache in erster 
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Linie von der verwendeten Bakterienkultur abhangt, aber noch nicht restlos 
aufgeklart ist. Die Schwankungen treten nach unseren Erfahrungen besonders 
in den ersten "Passagen" auf, wahrend wir sie bei einmal in vitro langer fort
gefiihrten, hochwirksamen Lysinen seltener beobachtet haben1). Es wird sich 
also fiir quantitative Arbeiten, z. B. bei Antiserumaustitrierungen, empfehlen, 
nicht mit schwachen, sondern evtl. verdiinnten, hochwirksamen Lysinen zu 
arbeiten; natiirlich darf man auch in diesem FaIle die n6tigen Versuche zur 
dauernden Kontrolle des Lysintiters nicht unterlassen. 

DaB der EinfluB des Kulturmediums auf die BiIdung und Fortfiihrung des 
Lysins von Bedeutung ist, wird spater naher er6rtert werden (S.42). Da nur 
die lebenstatigen Bakterien Lysin liefern bzw. fiir die Einwirkung des Lysins 
zuganglich sind (vgl. S. 37), so erklart es sich, daB das Nahrmedium einen gewissen 
EinfluB auf die Lysinbildung hat. Storungen bei der Gewinnung eines Lysins sind 
indessen nur bei Verwendung einer Bouillon von stark saur~r Reaktion des Nahr
bodens zu befiirchten, wahrend die Alkalinitat ungefahrlich ist. Naheres s. S. 43. 

Die wesentlichsten Fehler bei der Gewinnung und Priifung eines Lysins 
diirften durch die benutzten Bakterienkulturen selbst verursacht werden. 

Von vornherein wiirde es zu Fehlresultaten fiihren, wenn man bei dem 
Versuch, ein Lysin zu gewinnen, einen lysinogenen oder lysinfesten Bakterien
stamm (s. S. 59) in die Hande bekommt. Das gleiche gilt natiirlich auch fiir die 
Fortfiihrung einesLysins. Es ist aber nicht gesagt, daB aIle lysoresistenten 
Stamme auch zur Fortfiihrung jedes Lysins ungeeignet sein miissen. Jedenfalls 
sollteman seine Kultur aber auf aIle FaIle vorher priifen und bei wichtigen Ver
Buchen mit mehreren Bakterientestkulturen l;trbeiten; allerdings k6nnen auch 
brauchbare Bakterienstamme spontan resistent werden. 

Wie kann man nun eine bestimmte Bakterienkultur frei von Lysin ("Bakteriophagen") 
machen, wenn die Priifung ergibt, daB sie lysinogen ist? d'Herelle empfiehlt hierflir den 
Umstand zu benutzen, daB der Bakteriophage sehr empfindlich gegen Sauren ist. Wenn man 
eine solche "Mischkultur" von Bakterien + Bakteriophagen (im Sinne d'Herelles) mehrfach 
nacheinander auf Traubenzuckeragar ausstreicht, so wird der Nahrboden infolge des Wachs
tums der Bakterien allmahlich sauer; nach einigen tJberimpfungen soIl dann der "Bakterio
phage" zugrunde gehen. 

Als bessere Methode, den Bakteriophagen aus einer "Mischkultur" zu entfernen, empfiehlt 
d'Herelle das von EIiava und Pozerski angegebene Verfahren. Man fiihrt hierzu einige 
tJberimpfungen auf Schragagar in der Weise durch, daB jeweils die Aussaat bis oben an den 
Rand des Agars gemacht wird, dort, wo der Nahrboden leicht eingetrocknet ist. Es soIl dann 
selbst bei Anwesenheit des "Bakteriophagen" am oberen Rande des Schragagars doch noch 
ein - wenn auch geringfiigiges - Wachstum eintreten. Eine Spur einer solchen Restkolonie 
bringt man wieder auf Agar; nach der Bebriitung soIl es dann zwar noch einen Rasen mit 
lochartigen Aussparungen geben, die Locher aber im oberen Abschnitt des Rohrchens fehlen. 
Die tJbertragungen wiederholt man so lange, bis ein liickenloser Rasen entsteht. Nach d'He
relle wird die Bakterienkultur noch schneller rein erhalten, wenn man Chinin zum Nahr
baden hinzugibt, da dies die "Bakteriophagen" starker angreift als die Bakterien. Eine 
"Heilung" resistenter Keime kann man iibrigens auch durch die Behandlung mit antilytischem 
Serum erzielen (siehe S. 70). 

Weiter konnen St6rungen durch mangelnde Keimfreiheit des zu unter
suchenden Filtrates bzw. Materiales eintreten. Hierbei kommen weniger Ver-

1) Nach Meuli wird bei der Reaktion zwischen bestimmten Bakteriophagenstammen 
(Coli- und Shigabakteriophagen) und den fiir dieselben empfindlichen Bakterienrassen stets 
dieselbe Endkonzentration des Lysine erreicht (vgl. S.41f£'). 

3* 
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unreirugungen mit sekundaren Keimen in Frage als vielmehr das Zuriickbleiben 
von primaren, homologen Keimen. Derartige, im Filtrat restierende Keime 
konnen unter gewissen Umstanden naturgemaB dazu Veranlassung geben, daB 
es in der Lysinbouillon zu einem Wachstum der Keime und dadurch zu erneuter 
Lysinbildung kommt. Wir haben z. B. beim Aufbewahren des filtrierten Bak
teriophagen bei Zimmertemperatur Ansteigen des Lysintiters beobachtet und 
spater feststellen konnen, daB das betreffende Filtrat (wahrscheinlich infolge 
von Filterfehlern) nicht absolut bakterienfrei war. Allerdings ist (wie wir her
vorheben mochten) der Nachweis, daB ein "bakteriophages Filtrat" steriI ist, 
durch einfache Aussaat auf Platten oftmals nicht zu erbringen; denn das Lysin 
in diesen "Mischkulturen" kann das Anwachsen der Keime verhindern. Auch 
Verdiinnung allein und nachfolgende Bebriitung kann aus dem gleichen Grunde 
im Stich lassen, wenigstens bei zu kurzer Beobachtungszeit. 

Urn uns vor derartigen Storungen zu sichern, verfahren wir in der Weise, daB 
wir, auBer der bakteriologischen Priifung auf Keimfreiheit, einen Tropfen des in 
Frage kommenden Lysins in etwa 50 cern sterile Bouillon bringen und den Titer 
dieser Verdiinnung genau bestimmen. Sodann wird diese Bouillon 24--48 Stunden 
bei 37 0 aufbewahrt und nochmals die bakteriophage Wirkung austitriert. War 
das zu untersuchende Virus bakterienfrei, so darf keine Titersteigerung eintreten, 
da sich das Lysin nur in Gegenwart von lebenstatigen Bakterien vermehren kann. 
Selbst bei klarbleibender Bouillonkultur weist das Anwachsen des Titers dar
auf hin, daB noch lebende Keime in dem Virus vorhanden waren und zur Lysin
bildung gefiihrt haben (Otto und Munter). Es diirfte sich urn lysosensible 
Bakterien hierbei handeln (vgl. S. 35). Resistente Keime, die sich in der Lysin
bouillon auch vorfinden konnen, wiirden bei der Aussaat'auf der Platte angehen. 

F. Konservierung des Lysins. 
Da das bakteriophage Lysin (wie wir spater sehen werden) gegen allerlei 

Eingriffe ziemlich widerstandsfahig ist, sind besondere V orsichtsmaBregeln bei 
der Aufbewahrung nicht notwendig. Man kann es in zugeschmolzenen oder 
sonstwie verschlossenen (z. B. in versiegelten) Rohrchen jahrelang aufbewahren. 
Manchmal beobachteten wir allerdings eine Abschwachung bei einzelnen Rohrchen, 
wahrend andere der gleichen Serie ihre volle Wirksamkeit behielten, ohne daB 
sich ein Grund fiir die Abschwachung feststellen IieB. Auch in eingetrocknetem 
Zustande, z. B. an Filtrierpapier (d'Herelle) oder an Seidenfaden (Mark use), 
bleibt das Lysin wirksam. Markuse benutzt zur Konservierung statt des fer
tigen Lysins auch an Seidenfaden angetrocknete lysinogene Kulturen. 

Sollen nach langerer Aufbewahrung quantitative Arbeiten mit einem Lysin 
vorgenommen werden, so muB natiirlich zunachst eine neue, genaue Austitrierung 
des Wirkungswertes erfoIgen, da, wie gesagt, Abschwachungen und Steigerungen 
der Wirk:samkeit (beim Vorhandensein sensibler Keime) eintreten konnen. 

Als Trager einer festgelegten MaBeinheit kame wohl in erster Linie nur ein mit allen Kau
telen aufbewahrtes Standardserum in Frage (vgl. die staatliche Priifung der Heilsera, Otto 
und Hetsch, Jena: Fischer 1921). 

Nach Markuse (miindliche Mitteilung)enthalten die beim Eintrocknen einer Losung 
von gleichen Teilen Lysin + gesattigter Kocbsalzlosung - die vorher 2 Stunden bei 37 0 

aufbewahrt wurde - entstehenden Krystalle das Lysin, und zwar geniigt z. B. ein Krystall 
von der GroBe eines Stecknadelkopfes, urn eine junge Bouillonkultur (6 cern) aufzulosen. 
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VII. Das bakteriophage Lysin und die Bakterien. 
Die engen Beziehungen, welche zwischen dem Lysin und den Bakterien be

stehen, sind aus dem bisher Gesagten deutlich ersichtlich. Wie bereits oben 
(S. 23) eingehend auseinandergesetzt ist, ist die "Gewinnung" eines "Bakterio
phagen" nur mit lebenden Bakterien· gelungen. Ebenso ist die serienweise 
Fortfiihrung der anfangs oft nur schwach wirksamen Lysine oder - um 
mit d'Herelle zu sprechen - die Fortziichtung des "Bakteriophagen" nur 
zusammen mit (lebenden) Bakterien mogIich. Letzten Endes ist die bakterio
phage Lyse eben eine Reaktion zwischen lebender Bakterienzelle und einem von 
ihr gelieferten, abtrennbaren Korper. Wenn wir uns hier zum Studium der 
interessanten Beziehungen zwischen Lysin und Bakterien zunachst mit der 
"serienweisen Fortfiihrung" beschaftigen, so werden allerdings eine Reihe von 
Momenten nochmals erwahnt werden miissen, die bereits oben (bei der Ge
winnung des Lysins) erortert wurden. 

Beide, die Gewinnung und die Fortfiihrung, hangen naturgemaB eng zu
sammen. Das Wichtigste ist bei beiden eine geeignete Kultur, deren Be
deutung fUr die Gewinnung eines Lysins bereits erortert wurde und wohl fiir 
diese noch groBer als fiir die Fortfiihrung ist. LaBt sich z. B. ein Lysin unter 
gewissen Bedingungen schon aus Kulturen allein gewinnen, so werden begiin
stigende Momente dies sehr erleichtern, und man wird Lysine an den ver
schiedenen "Fundorten" finden. Dagegen ist die Fortfiihrung eines einmal 
gewonnenen Lysins mit geeigneten Kulturen in der Regel leicht. Solange 
dieselbe Kultur benutzt wird, konnen Storungen dann nur dadurch entstehen, 
daB die Kultur spontan lysinresistent und damit ungeeignet fiir die Fortziichtung 
des Lysins wird. Eingehendere Untersuchungen iiber den VerI auf der Lysin
biIdung bei verschieden stark lysogen en, nichtresistenten Stammen fehlen 
bisher. Wird zur FortfUhrung eines Lysins eine heterologe Bakterienkultur 
verwendet, so gelingt diese erstere zunachst nur bei solchen Stammen, die fiir 
das betreffende Lysin in gewissem Grade sensibel waren. Ob unter Um
standen auch homologe, sensible Stamme bei der Lysinfortfiihrung versagen 
konnen, ist bisher noch nicht sichergestellt. 

Wenn man mit anfangs nicht beeinfluBten Bakterienarten das Lysin spater fortfiihren 
kann, so erhebt sich die prinzipielle Frage, ob sich ein variabler Ultramikrobe oder die Bak
terien andern. Die Verhaltnisse, welche bei diesen "Umziichtungen" vorliegen, sind 
noch nicht ganz durchsichtig. Experimentell festgestellt ist folgendes: Ein Lysin mit 
polyvalenten Eigenschaften kann bei der Fortziichtung mit einem bestimmten Bakterien
stamm seine polyvalenten Qualitaten behalten (Maisin, d'Herelle, Otto und Munter.) 
Bei der Umziichtung eines streng spezifischen Lysins kann man Anderungen der Quali
taten beobachten, ohne daB sie immer mit derselben GesetzmaBigkeit eintreten (d'Herell e, 
Otto, Munter und Winkler). Umgekehrt kann man Lysine prinzipiell iiberein
stimmend machen (S eiffert, vgl. S. 47). d' Berelle nimmt an, daB der Bakteriophage 
gegen jede Bakterienart Virulenz annehmen kann. Da nach unseren Anschauungen das 
Lysin aus BakterieneiweiBteilchen besteht, die durch Zerfall bzw. Absprengung ent
standen sind (s. S. 89 ff.), so ware mit dem Wechsel der Bakterienart als Substrat 
auch eine Anderung des Lysins natiirlich. Ebensowenig begegnet man Schwierigkeiten, 
wenn man sich die Lysinbildung als Sekretion vorstellt. 

Wie bereits eingangs (S.9) bemerkt wurde, gelingt die Fortfiihrung des 
Lysins bei manchen Bakterienarten nicht, trotzdem diese Bakterien in vitro die 
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typische KBi-rung der Kulturen zeigen (S. 20) oder gar im Plattenversuch nach
weisbare Lysine bilden (S. 45). d'Herelle berichtet, daB Eliava bei einem 
gegen Staphy1okokken wirksamen Bakteriophagen 4 Monate lang seine Passage
ziichtungen fortsetzen muBte, bis er die "Viru1enz" bis zur valligen Aufhellung 
einer Bakterienemulsion von 500 Millionen Keimen (in 1 ccm) steigern konnte. 
d'Herelle selbst bemiihte sich mehrmals vergeblich, bei einem Bakteriophagen 
gegen Streptokokken der Pferdedruse die Virulenz zu steigern. Erst nach langem 
Bemiihen gelang ihm eine langsame, aber doch stetige Steigerung. Wenn in diesen 
Fallen auch von "Steigerung" der Virulenz gesprochen ist (nicht von Fortfiihrung), 
so ist doch klar erkenntlich, daB beide Erscheinungen zusammenhangen. 

Mit der Fortfiihrung eines Lysins ist namlich ni ch t n ur ei ne qua n ti ta ti ve 
und qualitative, sondern nach d'Herelle auch eine funktionelle 
Steigerung seiner Wirksamkeit verbunden. Er beobachtete, daB frisch gewon
nene Stuhlfiltrate, die anfangs keine Klarung der Bouillon, aber doch einige 
"taches vierges" beim Ausspate1n ergaben, nach mehreren Passagen starke 
Lasung der Bouillon hervorriefen. Die Lasung trat jetzt auch ein, wenn d'Herelle 
das Filtrat so verdiinnte, daB es entsprechend dem Anfangsfiltrat nur noch wenige 
taches vierges ergab. Die verstarkte Wirkung lag also nach seiner Ansicht nicht 
in der zah1enmaBigen Vermehrung des Bakteriophagen, sondern in einer funk
tionellen Steigerung, worauf auch eine VergraBerung der "F1ecken" und aus
gesparten Bakterienrasen hinwies. Eine solche Steigerung will d'H ere 11 e nicht 
nur in der Kultur durch Passage von "tache" zu "tache", sondern auch im 
Tier erzie1t haben. 

Wie bereits d'Herelle festgestellt hatte, tritt das Lysin nur bei Gegenwart 
von 1ebenden, nicht von abgestorbenen Bakterien ein. Dbertragt man Lysin 
von Bouillon- zu Bouillonrahrchen ohne Zusatz von 1ebenden Bakterien, so 
laBt seine Wirksamkeit entsprechend seiner fortschreitenden Verdiinnung all
mah1ich nacho Die Vermehrung des Bakteriophagen ist also untrenn
bar an die Anwesenheit lebender Bakterien gekniipft (vgl. Bail, 
Bordet und Ciuca, Eliava, Otto und Munter, Doerr u. a.). Diese be
dingen gewi$se Veranderungen in den Bi1dungsverhaltnissen und dem Typus 
des Lysins bei jeder Passage. 

Wahrend nun Bail und Doerr u. a. besonders betonen, daB eine Vermehrung der Bak
terien zur Lysinbildung notwendig ist, berichtet J oetten, daB ihm die Fortfiihrung des 
Lysins auch in 2 Fallen mit abgestorbenen Kulturen gelungen sei (Abtotung durch Erhitzung 
auf 56° C); Voraussetzung sei, daB diese in genugender Menge zugesetzt und nicht durch 
zu hohe Warmegrade geschadigt waren. Er bezieht sich dabei auf die Beobachtungen von 
M. Wollmann, die gefunden habe, daB diffusible Bakterienstoffe fUr Passage bzw. zur 
Vermehrung ausreichend sind. Gegeniiber der groBen Zahl gegenteiliger Beobachtungen 
(siehe oben) miissen allerdings erst weitere Erfahrungen iiber diesen Punkt abgewartet werden. 
Es sei indessen bemerkt, daB Paolucci gleichfalls unter bestimmten Versuchsbedingungen 
die Bildung unspezifischer, bactericider Substanzen mit Hille von Bakterienvaccinen in vivo 
und in vitro beobachtet haben will. Die Substanzen waren thermolabil und ihre Gewinnung 
von der Zahl der Bakterien abhangig. Auch gilt es bisher entgegen d'Herelle als sicher, 
daB in gewohnlicher KochsalzlOsung, in der Bakterien nicht gedeihen, keine Lysinbildung 
eintritt. Demgegeniiber geben allerdings Kabelik, Tomasek und Boucek an, daB man 
mit hochvirulenten Stammen auch Lysis in einer Kochsalzlosung ohne Nahrstoffzugaben 
erzielen konne und daB sogar in lOproz. NaCl-Losilllg die Bakterienauflosung stattfindet. 
Auch Davison beobachtete bei richtiger H-Jonenkonzentration (PH = 8,0) in 0,8proz. 
NaCl-Losung Bakteriolyse. 
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Nach Bail und Watanabe vermehren sich die "Bakteriophagen" urn so 
reichlicher, je reichlicher die Vermehrung der Bakterien ist; nach d'Herelle 
erfolgt die Vermehrung in einer jungen Bouillonkultur schneller als in einer 
alten1). Besonders bei schwer verreibbaren Bakterien, z. B. bei Pestbacillen, 
ist man nach d'Herelle bei der Fortfiihrung des Lysins auf junge Kulturen 
angewiesen. Er schlagt deshalb folgendes Verfahren vor: man laBt die Bakterien 
nach der Einsaat in Bouillon erst kurze Zeit wachsen, bis eine geringe Triibung 
eingetreten ist, und setzt erst darauf den "Bakteriophagen" hinzu. Alsdann ver
diinnt man die Bouillon noch mit steriIer neuer Bouillon (1 :10). Die "Bakterio
phagen" sollen so moglichst viele junge angreifbare Bakterien in der Bouillon 
vorfinden. Das gleiche tritt ein, wenn man ein Lysin stark mit Bouillon verdiinnt 
und in diese Verdiinnung frische Bakterien von Agarkulturen einsat (vgl. Kraus 
und Gomez). 

d'Herelle hat beobachtet, daB bei der Verwendung alter Bouillonkulturen 
zwar Aufhellung eintritt, daB aber die Lyse nur partiell ist. Wenn er aus einer 
derartig partiell ge16sten Bouillonkultur aber eine Spur in eine frische Bakterien
aufschwemmung tat, so erfolgte wiederum vollige Losung. Als Grund fiir die 
unvollstandige Losung gibt d'Herelle an, daB bei alten Kulturen die Zahl 
der toten Keime im Verhaltnis zu den lebenden auBerordentlich groB ist. 
So hat er z. B. in einer 14 Stunden bei 37 0 und 15 Tage bei Zimmer
temperatur gehaltenen Bouillonkultur von Shiga-Bacillen insgesamt 625 MiIli
onen Keime pro Kubikzentimeter gezahlt, wahrend die Zahl der lebenden nur 
21/2 MiIlionen betrug. 

d'Herelle hat ferner festgestellt, daB die Dichte der Bakterienaufschwemmung 
von hohem EinfluB auf die LysinbiIdung ist (vgl. auch Ellis). Er wahlte daher 
zu seinen Versuchen stets eine als optimal erkannte Dichte von 250 Millionen 
Keimen pro 1 ccm. Variierte er den Bakteriengehalt zwischen 50, 100, 200, 
250 und 500 MiIIionen, so erhielt er zwar in allen Fallen eine vollkommene Lyse 
und ihr zeitlicher Ablauf schwankte nur in bestimmten Grenzen (41/ 2--8 Stunden 
bei Zusatz von 0,02 ccm Lysin bzw.141/ 2-18 Stunden beiZusatz von 0,00000 lccm 
Lysin). Dagegen sah er deutliche Storungen im Auftreten des Lysins, wenn die 
Dichte der Aufschwemmung mehr als 500 MiIIionen Keime pro Kubikzentimeter 
betrug. Auch die Menge des verwendeten Lysins iibte meist auf das Endresultat 
keinen wesentlichen EinfluB aus. 1m allgemeinen brachte massenhafte Einsaat 
von Lysin bei gleichbleibender Dichte der Bakterienaufschwemmung natur
gemaB schnellere Auflosung zustande, wobei ziemlich haufig vor der Auf16sung 
eine starke Zusammenballung der Bakterien eintrat. Aber selbst dann, wenn 
Z. B. nach 6 Stunden ein Ausstrich auf Agar Keimfreiheit ergab, war damit nicht 
gesagt, daB aIle Bakterien vernichtet waren. Es lieB sich namIich doch 
noch Bakterienwachstum erzielen. Verdiinnte er die entnommenen Proben 
vor der Aussaat mit Bouillon im Verhaltnis 1: 1000, so erhielt er noch 
zahIreiche Kolonien, ein Beweis dafiir, daB die Bakterien zwar zusammen mit 
dem stark wirksamen Lysin am Wachstum verhindert wurden, daB sie aber 
doch noch lebensfahig waren. Andrerseits kann es beim Zusatz von ganz 

1) V gl. auch D a vis 0 n. - Die leich,tere BeeinfluBbarkeit junger Keime wiirde in Vber
einstimmung stehen mit der bekannten Erfahrung, daB in jungen Reagensglaskulturen sich 
auch gegen Chemikalien weniger resistente Keime finden. 
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geringen Spuren Lysin doch unter Umstanden zur volligen Aufhellung der 
Bouillon kommen. 

Urn den EinfluB von Konzentration und Wirkung zu studieren, stellte 
Saldanha folgenden Versuch an, dessen Ergebnis sich mit unseren Befunden 
im groBen und ganzen deckt: er brachte in ahnlicher Weise, wie dies auch schon 
d'Herelle getan hat, einmal in dieselbe Menge Bakterien(250 Millionen in 1 ccm} 
fallende Dosen Lysin und in einer zweiten Reihe in die gleiche Menge Lysin 
fallende Dosen Bakterien (100-500 Millionen). Es ergab sich, daB in allen Fallen 
zunachst eine Vermehrung der Bakterien eintrat, dann folgte das Verschwinden 
der Bakterien, dann erneute Vermehrung; die jetzt auftretenden Keime waren 
resistent. Die Menge des Lysins beeinfluBte die Vermehrung in der Weise, daB 
diese bei groBen Dosen nur schwach und kurzdauernd war; der Beginn der 
Lyse trat schneller ein; auch die resistenten Keime entwickelten sich schneller. 
Dagegen beeinfluBte die Menge der Bakterien die Vermehrungsintensitat nicht 
sicher, sondern nur die Zeit, die fiir die Vermehrung notwendig war. Das 
Lysin verschwand manchmal nach 1-2 Stunden; es vermehrte sich dann 
schnell zum Maximum, welches im allgemeinen mit dem Beginn der Lyse 
zusammenfiel. Bei 37° verminderte es sich, wenn die resistenten Keime auf
traten. Bei groBen Dosen Lysin und kleinen Mengen Bakterien war die Ver
mehrung eine schnellere. 

Bordet und Ciuca schlossen aus dem Umstande, daB in reichlich beimpften 
Rohrchen, im Gegensatz zu solchen mit sparlicher Bakteriensaat, unter be
stimmten Versuchsbedingungen der Bakteriophage nicht nachweisbar war, daB 
das wirksame Agens kein lebendes Virus sei. Sie postulierten weiter, daB, wenn 
das Agens ein chemisches Prinzip sei, so wiirde es sich wahrscheinlich nicht 
regenerieren, wenn man eine starke Verdiinnung herstellt und dazu eine reich
liche Menge lebender Colibacillen gebe; wenn dagegen die Hypothese d'Herelles 
richtig sei, so wiirde sich in diesem FaIle das lytische Prinzip vermehren, da es 
ja zur Vermehrung in dem Gemisch sehr giinstige Ernahrungsbedingungen ent
hielte. Ihre Versuche ergaben nun, daB man, urn die Aktivitat einer sehr starken 
Verdiinnung des lytischen Prinzipes zu regenerieren, nur geringe Mengen Bacillen 
einsaen darf. Gab man zuviel Bakterien, so erlosch die Wirksamkeit. d'Herelle 
hat seinerseits die Versuche in etwas abgeanderter Form (Aussaat auf Agar) 
wiederholt. Bei Abimpfung einer dichten Kultur mit sparlichem Bakteriophagen
zusatz trat nun auf Agar kein Wachstum ein. d'Herelle konnte also so den 
Beweis fiir die Anwesenheit des Lysins erbringen, obgleich die Bouillon sich 
nicht klarte. Er nimmt an, daB in der Bouillon ein Hemmungskorper auf tritt, 
der bei starker Verdiinnung nicht zur Wirkung kommt. 

Seiffert, der bei ahnlichen Versuchen das gleiche Resultat gehabt hat, 
gibt hierfiir folgende Erklarung: die Bakterien werden ohne jede Schwierigkeit 
ge16st, doch wiirden bei der Losung nur relativ geringe Mengen des lytischen 
Agens frei. 

Neuerdings hat Meuli eingehendere Studien iiber die Konzentration 
des lytischen Prinzips und seine Beziehungen zum Ablauf der 
Bakteriophagenreaktion angestellt. Er konnte (im Gegensatz zu den 
Befunden anderer Autoren iiber quantitative Schwankungen bei der Lysin
gewinnung) zunachst feststellen, daB - von geringfiigigen Abweichungen ab-
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gesehen - bei seinem Lysin wenigstens stets dieselbe Endkonzentration des 
Lysins erreicht wurde. Dieser Endtiter war von der Ausgangskonzentration 
des Lysins und bis zu einem gewissen Grade von der Menge der eingesaten Bak
terien unabhangig, dagegen war der Reaktionsverlauf von den anfangIichen 
Lysinkonzentrationen bestimmt. Die beiden Extreme gestalten sich folgender
maBen: in konzentrierter Lysinbouillon nimmt die Zahl der Bakterien vom 
Augenblicke der Einsaat ab, in verdunnter Lysinbouillon vermehren sich die 
Bakterien nach einer von der Norm nicht abweichenden Inkubationsperiode 
und das Lysin nimmt zu. Da der Lysintiter im ersteren FaIle unverandert bleibe, 
konne der Bakterienzerfall nicht die Quelle der Lysinzunahme sein. Diese zer
falIen erst sekundar unter Aufhellung der betreffenden Suspension. Je starker 
die Lysinbouillon verdunnt ist,. desto ausgiebiger und anhaltender ist die Bak
terienvermehrung, und desto mehr Zeit verstreicht, bis die BakterienauHosung 
einsetzt. 
. Bei den Untersuchungen Meulis ergab sich weiter, was den Beobachtungen 
d'Herelles entspricht, daB der Grad der Trubung einer Bouillon nicht der 
Zahl der lebenden Keime entspricht. 

Die Angabe d'Herelles, daB die Lysinbildung eine schubweise, in Inter
vallen von ca. 75 Minuten vor sich gehende, ist, konnte Doerr nicht bestatigen. 
Er fand vielmehr eine voIlig kontinuierliche Zunahme. Indessen zeigten uns 
erneute Versuche, daB mit einem gewissen schubweisen Auftreten des Lysins 
zu rechnen ist (vgl. Gratia S. (3). 

Die bereits erwahnte und speziellvon Bordet und Ciuca hervorgehobene 
Tatsache, daB die bloBe Anwesenheit der Bakterien zur Lysinbildung 
nichtgenugt, sondern daB auch der Ablauf der Bakterienvermehrung 
hierfur erforderlich ist, ist von mehreren Seiten bestatigt worden (vgl. dazu 
S.38). Umgekehrt ist auch das Lysin fUr die ruhende Bakterienzelle ohne 
bakteriophage Wirkung. 

Dementsprechend horen auch beim Zusatz von Chemikalien, welche die 
Bakterienvermehrung hintanhalten, die Lysinbildung und Lysinwirkung auf 
(Watanabe, Otto und Munter). So erklart sich auch wohl der Befund von 
d'Herelle, daB in einer 1 proz. FIuornatriumbouillon keine Lysinbildung eintritt, 
obwohl die Bakterien so lange darin lebensfahig bleiben, daB unter normalen 
VerhaItnissen die Lyse hatte eintreten konnen. d'Herelle gibt namlich nicht 
an, ob auch eine Vermehrung der Bakterien stattgefunden hat. Wenn er im 
Gegensatz dazu in einer GIycerinbouillon so lange Lysinbildung beobachtete, 
wie sich lebende Bakterien nachweisen lieBen, so ist anzunehmen, daB hier 
uach eine Vermehrung stattgefunden hat. Bei Versuchen von Otto, Munter 
und Winkler, welche einmal O,lproz. Carbolbouillon und dann O,5proz. 
Carbolbouillon priiften, trat im ersteren FaIle Lysinbildung ein, wahrend in 
O,5proz. Carbolbouillon eine rascheAbnahme derLysinbildung bis zum voIligen 
Verschwinden eintrat. Der zu den Versuchen benutzte Flexner-Stamm ver
mehrte sich eben in O,5proz. Carbolsaure nicht, es konnte daher auch kein 
Lysin gebildet werden. Das Lysin an und fUr sich war in O,5proz. Carbol
bouillon durchaus haltbar. Auf diesen wichtigen Unterschied zwischen EinfluB 
von Chemikalien auf die Lysinbildung und die Lysinwirkung hat speziell Wata
na be hingewiesen. 
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Bordet und Ciuca hatten den Eindruck, daB der Lyse stets ein Stadium 
der Bakterienvermehrung vorausgehen muBte. DafUr sprechen auch die Versuche 
von Doerr (und Gruninger). In einem ihrer Versuche gestaltete sich z. B., wah
rend die Bouillon immer klar blieb und der Ausgangstiter des lytischen Stoffes 
nach Appelmans 1: 100 betrug, die Zunahme des letzteren und die Keim
vermehrung folgendermaBen: 

Abgelaufeue Zeit Bakterioph. Titer Keirnzahl in 1 ccrn 
(reziproker Wert) 

o Minuten 100 10000 
30 100 16000 
60 100 20000 
90 100 35000 

105 100 45000 
120 1000 60000 
150 10000 130000 
180 10000000 600000 
210 1000000000 200000 
270 

" 
1000000000 20000 

Aus diesen Zahlenreihen folgerte Doerr u. a., daB dem Ansteigen des Bak
teriophagentiters eine Bakterienvermehrung vorausgeht, unddaB in der letzten 
Phase des starksten Bakterienzerfalls keine wesentliche Erhohung des bakterio
phagen Titers statthat. Man kann Doerr und Gruninger jedenfalls darin zu
stimmen, daB die Vermehrung der Bakterien in der Tat cine conditio sine qua 
non fUr die Lysinbildung darstellt. Die Angabe d'Herelles bzw. von Maisin, 
daB auch in KochsalzlOsung und in Medien, welche nur Stoffwechselprodukte 
der Bakterien enthalten, eine Vermehrung eintritt, sowie die Befunde von 
Joetten und von Kabelik, Tomasek und Boucek (S.38 ff.) bedurfen noch 
der Bestatigung. 

Wie bereits erwahnt wurde, weisen neuere Versuche von Doerr und Berger 
darauf hin, daB die Lysinbildung nicht auf dem Zerfall der Bakterien beruht, sondern 
vielmehr als ein Prod ukt der krankhaft veranderten Mikro ben an
zusehen ist. In Gel a tin e kulturen zeigten sich namlich die gleichen Veranderungen 
bei den Bakterien wie in Bouillon: Verklumpungsdrang, Anomalie der Sekretion 
der fur die Bakterienspezies charakteristischen Carbohydrasen, des vererbbaren 
lysinogen Vermogens und eine verschieden stark ausgedehnte Lysinresistenz. 
Dabei war aber ein Zerfall der Bakterien in Gelatinemedien nicht festzustellen, 
wenigstens wuchs die Keimzahl mit zunehmender Lysinkonzentration bis zu 
dem Moment, wo das Maximum der Lysinwirkung erzielt wurde, andauernd. 
Die Vermehrung wurde nicht, wie in gelatinefreier Bouillon, unterbrochen, sobald 
der Lysinexponent des Mediums den Wert -5 resp. -6 (s.oben) uberschritt, 
sondern hielt an, bis das Maximum (eL = 9) erreicht war, urn erst dann ab
zunehmen, aber nicht bis zur Sterilisation des Mediums. Auch in diesem letzten 
Stadium blieb die Klarung aus; die Bakterien starben zwar zum Teil ab, die 
eigentliche, das Transparentwerden des Mediums bedingende Auflosung wurde 
aber offenbar hintangehalten. Die Gelatine verhinderte also den End
akt der Bakteriophagenreaktion, die Cytolyse. Unter Berucksichtigung 
des Umstandes, daB die Wirkung der Gelatine sich nur auf die auBere Flache 
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der Membranen erstrecken kann, daB gerade Membranlasionen als Ursache der 
verschiedenartigsten cytologischen Prozesse erkannt sind und endlich des Um
standes, daB das Auftreten solcher Membranschadigungen bei der Bakteriophagen
reaktion durch die Agglutinationsphanomene sehr wahrscheinlich gemacht werden, 
kommen Doerr und Berger zu der Ansicht, daB in Medien von nicht allzu 
hohem Lysingehalt sich die Bakterien vermehren, aber infolge des Lysinreizes 
erkranken. Das wichtigste Symptom des pathologisch veranderten Bakterien
stoffwechsels ist dann die Absonderung neuer Lysinmengen, wobei es gleichzeitig 
zu einer progressiven Membranschadigung kommt, welche bei entsprechender 
Lysinkonzentration in der AuBenfliissigkeit den Zellzerfall nach sich zieht. 
Gelatine verhindert die Folgen der Membranschadigung. Sie solI vielleicht auf 
einer Membranseite auch ein kolloidales Gegengewicht schaffen, und dadurch 
den Austritt von Stoffen aus dem Zellinnern bremsen. 

Wie wir aus allem ersehen, bestehen enge Beziehungen zwischen 
dem Bakterienwachstum und der Lysinbildung. Da ersteres nun in 
hohem Grade von der Temperatur abhangt, so ist es erklarlich, daB auch die 
Lysinproduktion je nach der Temperatur verschieden ist. Sie erfolgt zwar 
sowohl im Eisschrank bei 8 ° als auch bei Brutschranktemperatur, und die 
Grenzen diirften zwischen 0° und 42° liegen, entsprechend dem Wachstum 
der bisher zur Lysingewinnung gepriiften Bakterien; aber es zeigte sich 
z. B. bei den Versuchen von C. C. Chou (s. bei Otto und Munter), daB 
die Lysinbildung zu ganz verschiedenen Zeiten einsetzt, je nachdem die 
"Bakteriophagenkulturen" der Temperatur des Eisschrankes (8°), der Zimmer
temperatur (22°) oder der Brutschranktemperatur (37°) ausgesetzt waren. 
Am friihesten trat das Lysin bei 37°, am spatestens bei 8° auf. Ebenso 
wie die Lysinbildung wird die Wirksamkeit der Lysine durch die Temperatur 
beeinfluBt. 

Nach Kuttner sind die Lysine am stiirksten wirksam bei 41-42°. Auch 
sie betont, daB fiir die Wirksamkeit die Anwesenheit junger, wachsender Kulturen 
erforderlich ist. 

Wenngleich die Bakterien die einzige Quelle des Lysins sind, so iibt doch 
die Beschaffenheit des Kulturmediums ehien indirekten Ein£luB auf die 
Lysinwirkung und -fortfiihrung aus. Es erfolgt namlich die Lysinbildung nur bei 
alkalischer Reaktion des Nahrmediums; in sauren Medien tritt nach d'Herelle 
keine Lysinbildung ein. Gratia stellte fest, daB bei einem gegen Coli gerich
teten Lysin die Wirkung am starksten bei alkalischer Reaktion (PH 8-8,5), 
am schwachsten bei saurer Reaktion (PH 6,5) und maBig bei mittlerer H'-Ionen
konzentration (PH 7,0) war. Otto und Winkler konnten indessen bestimmte 
Colilysine nur bei einer H'-Ionenkonzentration von 6,5 gewinnen. Gratia stellte 
ferner fest, daB in saurer, neutraler und leicht alkalischer Bouillon (6,8-7,4) 
meist keine vollige Klarung der Bouillon erreicht wird, daB vielmehr Zeiten 
deutIich vorherrschenden Wachstums mit solchen vorherrschender Losung wech
selten. In stark alkalischer Bouillon (PH 8,5) wahrte dagegen die vollige Klarung 
36 Stunden lang, dann trat plOtzlich Triibung auf. 

Auf Traubenzuckeragar konnen bei saurebildenden Bakterien Storungen in 
der Lysinbildung auftreten. Zuckerarten, welche nicht vergaren, storen die 
Lysinbildung nicht. 
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Solehe Stoffe, die als Zusatz zum Nahrmedium auf das Bakterien. 
waehstum keine Wirkung haben, beeinflussen aueh im allgemeinen das Pha
nomen der LysinbiIdung nieht (z. B. normales Serum, Aseitesfliissigkeit Urin). 
Naeh d'Herelle soIl Chlorealeium die Lyse stark hemmen, Kaliumehlorat 
verzogern; begiinstigt werde sie dagegen dureh das Magnesiumsulfat, sowie 
dureh Kalium- und Natriumphosphate. Naeh Me Leod und Govenloek 
findet eine Vermehrung des Lysins unter SauerstoffabsehluB nieht statt. 

Wenn nach dem bisher Gesagten der Nahrboden als solcher auch nicht direkt auf die 
Lysinblldung und -fortfiihrung einwirkt, so tut er dies d09h indirekt durch die Beein
flussung des Bakterienwaehstums. Diese kann oft von unscheinbaren Momenten abhangen, 
wie folgendes Beispiel zeigt: 

Seiffert benutzte zu seinen Versuchen gleichzeitig Bouillonsorten verschiedener Herkunft, 
eine hellere und eine etwas braunlichere. In der braunlichen vermoehten 4 bzw. 8 Tropfen 
in 2 bzw. 4 Stunden eine Shigakrusebacillenaufschwemmung (1 Tropfen Bouillonkultur in 
10 ccm Bouillon) nicht zu klaren, in der hellen blieb dagegen die Bouillon noch nach Zusatz 
von 2 Tropfen so gut wie klar auch nach 4 Stunden. In dem lysinfreien Kontrollrohrchen 
war dagegen die Triibung bei der braunlichen Bouillon viel intensiver als bei der hellen. Bei 
der Aussaat auf Agar (mit derselben Ruhrkultur) ergaben beide Bouillonsorten gleichviel 
"Locher", doeh waren die auf dem Agar mit der dunkleren Bouillon viel groBer als auf dem 
Agar mit der hellen, dabei war das Bakterienwachstum auf dem dunklen Agar viel iippiger. 
Es hatte also anseheinend die Vermehrung des Lysins mit der Vermehrung der Bakterien 
in der dunklen Bouillon nicht Schritt gehalten, wahrend auf der Plattenkultur die Wirksamkeit 
des "Bakteriophagen" um so groBer war, je iippiger sich die .Bakterien vermehrten. 

Seiffert erklart diese Befunde niit einer durch das Altern erworbenen Resistenz, die nach 
den gegebenen VerhiUtnissen in der Bouillon besser ala auf dem Agar zur Auswirkung kommt. 

Eigenartige Beobachtungen machten Otto und seine Mitarbeiter1) aueh bei der Nach
priifung der Befunde von Eij kmann, Conradi und K urpjuweit. Es zeigte sich namlieh, 
daB das Lysin gemischt mit der Gelatine oder Agar das Wachstum der eingesaten Bakterien 
in dem Nahrboden nieht, wohl aber (in derselben Dosis) die Oberflachenkulturen beein
fluBte. Versuche mit Faeces ergaben, daB die Lysinwirkung in normalen Faeces zurn 
groBten Tell verschwindet; jedenfalls wurde das Wachstum der Bakterien gegeniiber Kon
trollen nur im geringsten Grade behindert. Eine Erklarung fiir diese Befunde ergibt sich aus 
den Befunden von Nakamura, sowie besondera von Doerr und Berger. 

WieN akam ura gefundenhat, bewirkt die Gelati neeine deutliche Hemmungder Bakterio
phagenwirkung und in geringerem Grade eine Behinderung der Bakteriophagenvermehrung. 

Doerr und Berger, welche die Behinderung der Bakteriophagenreaktion durch Gelatine, 
Agar-Agar und andere Kolloide naher studiert haben, konnten feststellen, daB die anta
gonistische Wirkung der Gelatine mit der Konzentration wachst. Zwischen gleichen 
Konzentrationen (Gewiehtsprozenten) von Agar und Gelatine fand sieh kein erheblieher 
Untersehied. 

In Gelatine und Agargallerten zeigte sieh die Sehutzwirkung des Kolloides dadurch, 
daB eingesate Keime trotz des Lysingehaltes der Gallerten zu Kolonien auswachsen, falls dieser 
Lysingehalt eine bestimmte Grenze nicht iibersehreitet. Ebenso variierte in fliissigen Gela
tinemedien die Intensitat der Schutzwirkung ebenfalls mit der Gelatinekonzentration. Am 
starksten behinderte fliissige Gelatine den Endakt der Bakteriophagenreaktion, die Lyse. 

Es ist iibrigens bemerkenswert, daB auf der Oberflache lysinhaltiger Agar- und Gelatine
platten ausgesate Keime im Wachstum (genau dem Gehalt des Nahrbodens an Lysin ent
sprechend) quantitativ behindert werden. Unsere Erfahrungen stimmen in dieser Hinsieht 
mit denen von Fiirth iiberein (siehe Bail). Da die auf der Oberflache ausgesaten Keime 
nieht vollig von der Gelatine umgeben sind, so laBt sieh daB versehiedenartige Verhalten 
der Bakterien in und auf lysinhaltigem Nahrboden wohl mit der Anschauung von Doerr 
und Berger erklaren, nach der sich die Gelatinewirkung nur auf die auBere Flache der 
Bakterienmembran erstrookt und so die Membranlasionen, welche sie ala die Ursache der 
bakteriophagen Lyse ansehen, verhindert. 

1) VgI. Nachtrag. 
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1m AnschluB an die Versuche von Doerr und Berger haben wir gepriift, ob eine Fort
fiihrung des Lysins in Gelatinekulturen (ohne Auflosung der Bakterien) moglich ist. Das 
war in der Tat der Fall. Dagegen vermochten wir nicht die Erklii.rung einer anderen 
Erscheinung zu finden, namlich der, daB bei verscbiedenen Bakterienarten eine Fortfiihrung 
des Lysins nicht gelingen will, obgleich sie anscheinend echtes bakteriophages Lysin bilden. 
Solche Schwierigkeiten zeigen sich z. B. bei den Staphylokokken. Bei diesen gelang Otto 
und Winkler der Nachweis eines Lysins im Plattenversuch; eine Fortfiihrung war indessen 
nicht moglich. Auch Bruynoghe und Maisin berichten, daB sie bei Kranken, die mit 
Filtraten injiziert waren, im Staphylokokkeneiter bakteriophagenahnliche Substanzen nach
weisen konnten, ohne daB sich diese serienweise fortziichten lieBen. 

Wie bereits oben erwahnt, konniie auch Jaumain die unter bestimmten Versuchsbedin
gungen bei verschiedenartigen Bakterien eingetretene Autolyse nicht fortfiihren. Ebenso 
betont neuerdings Biirgers, daB es ihm zwar gelungen sei, aus Rotlauf- und Milzbrand
kulturen nach langen vergeblichen Versuchen ein auf der Platte stark wirksames Lysin zu 
gewinnen, daB sich dieses jedoch nicht weiter fortziichten lieB. 

VIII. Spezifitat und Einheit des Lysins. 
Gewinnt man mit einem Stuhililtrat eines Darmkranken ein bakteriophages 

Lysin, so ist dieses haufig nur gegen die Bakterienart des betreffenden Krankheits
erregers eingestellt. Ausnahmen fand schon d'Herelle. Auch bei den aus 
Bakterien (allein) gewonnenen Lysinen erfolgt d:e optimale Wirkung nur mit 
bestimmten, meist den homologen KeimEn. Diese Spezifitat verlauft aber 
nicht mit den bisherigen Gesetzen der Spezifitat in der Bakteriologie parallel. 
Zwar greifen fast regelmal3ig Y-Lysine auf Flexner-Bakterien und Flexner-Lysine 
auf Y-Bakterien iiber, andrerEeits pflegen aber Shiga-Lysine, die spezifisch gegen 
Shiga-Bakterien wirksam und gegeniiber den PseudodysenteriebaciIlen unwirk
sam sein konnen, haufig auf TyphusbaciIlen einzuwirken (Otto und Munter). 
Bei den von Janzen und Wolff studierten Typhuslysinen zeigte sich, daB 
ihre individuellen Eigenschaften (Virulenz, Wirkungsbreite) nicht von dem als 
Substrat dienenden Bakterienstamme abhangig sind. Von 22 sensiblen Kulturen 
wurden 6 von allen 4 Lysinen, mit denen die Autoren arbeiteten, beeinfiu13t, 
die iibrigen von 1-3 derselben. 

Neben spezifisch nur gegen Flexner- und Y- oder Shiga-Kruse-BaciIlen ein
gestellten Lysinen fanden Otto und Munter z. B. haufig auch solche, welche 
polyvalent auf aIle Ruhrkeime, au13erdem auch auf Typhus- und Colibak
terien bakteriophag einwirkten. Ahnliche Lysine haben auch andere Autoren 
in den Handen gehabt. Man wird bei der Annahme, da13 es sich hierbei urn 
"Mischbakteriophagen" im Sinne Bails handelt (s. S. 50), wohl nicht fehlgehen. 
Watanabe berichtet iiber "Bakteriophagen" aus ColibaciIlen (Rind), die auch 
gegen Typhus in gewissem Grade wirksam waren; Eickhoff iiber Shiga-Lysine, 
die auch Strepto- und Staphylokokken losten. Gratia fand, da13 ein Lysat, 
das von den resistenten (R-) Formen (s. S. 60) der Colibacillen herriihrte, kriiftiger 
und weniger spezifisch war als ein Lysat aus der sensiblen (S-) Form. Das 
Lysin der R-Form war auch gegen Shiga-, Flexner-, Y- und Typhusbakterien 
wirksam. Miessner und Baars berichten iiber stammspezifische Paratyphus
lysine. Nach Immendorf versagt das fiir einige Paratyphusstamme wirksame 
Lysin gegeniiber anderen. Selbst von den aus dem gleichen Tiere geziichteten 
Stammen wird nur ein Teil von einem aus dem betreffenden Tiere gewonnenen 
Paratyphuslysin beeinfluBt, ein Umstand, der die MiBerfolge bei Immuni-
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sierungsversuchen erklaren diirfte. Durch Mischen verschiedener Lysine konnte 
Immendorf die Wirkungsbreite erweitern. Staphylokokkenlysine pflegen nur 
Staphylokokken anzugreifen, doch kann man beobachten, daB mitunter hetero
loge (B. Callow) oder gar entfernt stehende Bakteriengruppen angegriffen 
werden, wahrend der homologe Keim, d. h. der bei dem betreffenden Kranken 
gefundene, nicht beeinfluBt wird. AlIe diese Befundf lassen noch nichts Gesetz
maBiges erkennen. Sie weisen aber darauf hin, daB der Charakter der Lysine, 
die mit bestimmten Bakterienarten gewonnen werden, von Momenten abhangt, 
die UDS noch nicht geniigend bekannt sind. 

Eine Sonderstellung nimmt anscheinend das Lysin des B. pyocyaneus und die 
zu den bakteriophagen Lysinen zu rechnende Pyocyanase ein. Sie wirkt stets 
polyvalent auf die verschiedensten Keime und bietet somit ein gutes Beispiel fiir 
ein einheitliches polyvalentes Lysin. Die bakteriophage Wirkung von Pyocyaneus
filtraten haben verschiedene Autoren nachgewiesen. Ledingham konnte mit 
"Filtraten" aus B. pyocyaneus-Kulturen auch Milzbrandbacillen und Cholera
vibrionen zur Auflosung bringen (andere Bakterien jedoch nicht) , Kraus und 
Gomez Typhus-, Ruhr- und Colibacillen. 

Die in biologischer Hinsicht wichtige Eigentiimlichkeit des Lysins, daB es sich 
oft nur mit bestimmten Bakterienarten1) fortfiihren laBt, macht die An
nahme einer gewissen Spezifitat der einzelnen Lysine wahrscheinlich. DaB das 
Lysin zu den Bakterien spezifische Affinitaten hat, laBt sich durch Bindungs
versuche demonstrieren. Mischt man eine Spur Lysin mit einer Aufschwemmung 
von Bakterien, so tritt bei homologen, sensiblen Keimen eine Bindung ein und das 
Lysin verschwindet mehr oderweniger aus der Bouillon (d'Herelle, Appelmans, 
Otto und Munter u. a.). Nach einer bestimmten Zeit, die von der Entwicklung 
der Kultur abhangt, tritt es in einem bis zum Maximum sich steigernden MaBe 
wieder auf. Das Lysin wird von den Keimen adsorbiert. Diese Adsorption ist eine 
in gewissen Grenzen spezifische 2), wie schon d'HereHe nachwies, und ist am 
besten mit lebenden Bakterien, die lysinempfindlich sein miissen, zu erzielen. 
Dementsprechend reiBen auch lysable Keime beim Zentrifigieren mit Lysin dieses 
teilweise mit herunter(Appelmans). Wie da Costa-Cruz nachweisen konnte, 
wird von einem Flexner-Lysin 1000 mal mehr durch Flexner-Bacillen gebunden 
als durch Staphylokokken. Eine weniger deutliche Spezifitat ergab sich aus den 
Versuchen von Seiffert. Die Adsorption, die von Janzen und Wolff auch 
bei resistenten Keimen beobachtet ist, kann zum volligen Verschwinden des Lysins 
fUhren. Dies war bereits von d'Herelle beobachtet worden, der daraufhin die 
Theorie aufstellte, daB die "Bakteriophagen" in das Innere der Bakterien ein
dringen. In den Versuchen von Saldanha erfolgte ein voriibergehendes Ver
schwinden des Lysins (1-2 Stunden nach der Einsaat). Es vermehrte sich dann 
schnell zum Maximum; die Vermehrung ging mit Auflosung der Bakterien 
und der Aufhellung der Kulturen parallel. Auch C. C. Chou (s. Otto und 

1) Wenn sich ein spezifisches Lysin mit einem Stamm der homologen Bakterienarl nicht 
fortfiihren liUlt, so handelt es sich woW meist um einen resistenten Stamm (siehe S. 59 u. foIg.). 
DaB auch in einer Bakterienarl verschiedene Lysintypen vorkommen, kann z. B. bei der 
Colibacillengruppe nicht iiberraschen. 

2) Neben dieser auf spezifischen (chemischen) Affinitiiten beruhenden Bindung geht auch 
eine unspezifische physikalische Absorption einher (vgl. 0 t t 0, M un t e r und Win k I e r). 
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M u n ter) hat, von der Erfahrung ausgehend, daB nach dem Einsaen der Bakterien 
eine bestimmte Zeit vergeht, ehe sie anfangen, sich zu vermehren, und daB dem
entsprechend auch das Wachstum nach der zur Bebrutung benutzten Temperatur 
verschieden ist, feststellen konnen, daB die Lysinbindung und -Bildung zu ver
schiedenen Zeiten einsetzt, je nachdem die Bakterienkulturen der Temperatur 
des Eisschrankes, der Zimmertemperatur oder der Brutschranktemperatur aus
gesetzt waren. Der Zeitpunkt des vorubergehenden Verschwindens variierte. Mit 
der Abnahme der Temperatur verzogerte es sich ganz erheblich; so erfolgte die 
Lysinabnahme z. B. bei 37 0 nach 20-40 Minuten, bei 22 0 nicht vor 3, bei 8 0 erst 
nach 24-48 Stunden. Mit d'Herelle", Seiffert u. a. mussen wir also bei der Re
aktion Lysin-Bakterien 2 Phasen scharf trennen, erstens die Phase der Bindung 
des wirksamen Agens an die Bakterien und zweitens die Phase der intrabakte
riellen Auswirkung. 

Seiffert fiihrt hierzu folgende Versuche an: 
1. Der auszentrifugierte und gewaschene Bodensatz einer Shigakrusekultur wurde aus

gespaltet; dann wurde der Bodensatz andererseits 1/2 Stunde bei 56° gehalten, von neuem 
ausgespatelt und mit frischen Shiga-Kruse-Bacillen iiberspatelt. Die 2. Platte enthielt nur 
einen Bruchteil der "taches vierges" der ersten. Kontrollversuche ergaben, daB der Bakterio
phage owe Bakterien durch das Erhitzen auf 56 ° nicht tangiert wurde. 

2. Bouillonrohrchen wurden mit der Abschwemmung einer 24 Stunden alten Shigaplatte 
beimpft und mit "Bakteriophagen" versetzt. Die Rohrchen waren am nachsten Tage in
tensiv getriibt; die Plattenausspatelung ergab trotzdem viel mehr "leere Flecke" als Rasen. 
Gleich nach der Ausspatelung wurden die Rohrchen in einer 2. Versuchsreihe 1 Stunde lang 
im Wasserbad bei 56° gehalten, ausgespatelt und mit Shiga-Kruse-Bacillen iiberspatelt. Es 
resultierten (allerdings ziemlich zahlreiche) isolierte "Locher" im dichten Rasen. 

Andere Autoren konnten demgegenuber eine Abnahme des Lysins nicht fest
stellen; tatsachlich ist sie mitunter auch nur so gering, daB sie leicht der 
Beobachtung entgehen kann. 

Nach Joetten sollen auch abgetotete, lysinempfindliche Bakterien das Lysin 
binden, aber eine vollige Absattigung nur eintreten, wenn nicht zu starke Lysin
losungen zur Verwendung kommen und der Bakterienzusatz mehrmals wiederholt 
wird. 

Dber Absorption ohne erkennbaren Bakterienzerfall berichtet Seiffert. 
Wichtig fiir die Frage der Spezifitat und Einheit des Bakteriophagen ist 

die bereits (S. 37) erwahnte Erscheinung, daB es moglich ist, die Bakteriophagen 
"umzuzuchten", d. h. einerseits Filtrate, die anfangs nur die Bakterienart 
A beeinfiuBten, durch Fortfiihrung mit B so zu modifizieren, daB sie nun auch B 
maximal losen und andrerseits zwei Lysate ganz verschiedener Herkunft durch 
zweckentsprechende Passage so zu verandern, daB sie prinzipiell uberein
stimmen. 

Der von verschiedenen Seiten (s. S. 37) bestatigten Tatsache, daB durch geeignete 
Umziichtungen Spezifitatsanderungen des Lysins eintreten Mnnen, ist von d'Herelle 
besondere Bedeutung fiir seine Theorie zugelegt (vgl. S.83). Allerdings ist eine solche 
Umziichtung nicht regelmaBig moglich. So erhielten Otto, Munter und Winkler 
bei einem Flexner-Y-Lysin ganz verschiedene Resultate bei den gleichen Versuchen. Wah
rend es z. B. ihnen in dem einen Falle gelang, das Flexner-Y-Lysin in ein Shiga-Typhus-Lysin 
iiberzufiihren, entstand in der zweiten Untersuchungsreihe, bei der in ganz derselben Weise 
die Fortziichtung mit Typhusbacillen versucht wurde, ein polyvalent auf Shiga-, Typhus-, 
Flexner- und Y-Bacillen wirkendes Lysin. In einem 3. Falle gelang die Fortziichtung mit 
Typhusbacillen iiberhaupt nicht. Andere Autoren scheinen gleichmaBigere Ergebnisse 
gehabt zu haben. 
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Selbst auf entferntere Bakterienarlen laBt sicb ein Lysin manchmal "umstellen". So gibt 
d'Herelle an, daB es ihm auch gelungen sei, ein Staphylokokkenlysin durch Gewohnung 
im Reagensglase gegen Ruhrbacillen wirksam zu machen. Er sieht gerade in dieser Adaptation 
der Wirkung auf verschiedene Keime einen Beweis fUr ein einheitliches Lebewesen. 

Sind diese "Umziichtungen" auch mit einem unbelebten bakteriophagen Lysin 
vereinbar? Unseres Erachtens steht dem nichts entgegen; es kann sehr gut ein 
originares Lysin geben, das bei jeder Passage je nach dem benutzten Stamm mehr 
spezifisch oder polyvalent umgebildet wird. Denn wir wissen ja aus der Immuni
tatslehre, daB bei der Immunisierung von Tieren je nach der Vorbehandlung und 
dem Bakterienstamm auch mehr oder weniger spezifische Antisera resultieren 
konnen. Da nun nach unseren Anschauungen (vgl. Abschnitt Natur des Lysins) 
das BakterieneiweiB die Lysine liefert, so konnte ein Bacterium, wenn es iiber
haupt fiir die Lysinwirkung zuganglich ist, auch verschieden gebaute Lysine Hefern. 

FUr die Einheit des "Bakteriophagen" fiihrt d'Herelle auBer dem Um
stande, daB ein und derselbe Bakteriophagenstamm von vornherein gewohnlich 
mehrere Bakterienarten angreift (unter 200 Kruse-Shiga-Lysinen fand er nur 
ein maBig virulentes, das ausschlieBlich auf Shiga-Bacillen wirksam war), nocb 
an, daB ein z. B. mit Shiga-Bacillen in vielen Passagen fortgeziicbtetes Lysin 
daneben noch gegen Typhus-Bacillen und Bact. coli wirksam bleibt, ebenso ein 
gegen Staphylokokken virulenter Bakteriophagenstamm, der mit Staphylokokken 
fortgeziichtet war, gegen Ruhrbacillen. Der Einheit widersprechen die Fest
stellungen Bail s , daB die (aus Stuhlfiltrat gewonnenen) "Bakteriophagen" in den 
meisten Fallen aus einer Anzahl von "T e il b a k t e ri 0 p hag en" bestehen, die 
an der "LochgroBe", ihrer bei homologen und heterologen Keimen wechselnden 
Vermehrungsgeschwindigkeit und dem Verhalten von resistenten Bakterien 
erken,ntlich seien (vgl. S. 50). Wenn wir uns auch den Bailschen Folgerungen 
nicht ganz anschlieBen konnen, so lassen sich doch viele Tatsachen nicht 
anders wie zumindest durch die Annahme eines komplex gebauten Lysins 
erklaren (vgl. S. 49). 

Was die oben erwahnten Befunde d'Herelles anbetrifft, so kann man 
sie auch anders deuten; und sie sind von Gratia und Jaumain im gegen
teiligen Sinne fiir eine Mehrheit von Bakteriophagen iibrigens verwandt 
worden, ohne daB wir auf diese Diskussion hier naher eingehen wollen. Aus 
den Untersuchungen von Bail geht hervor, daB man durch bestimmte 
Methoden, wie z. B. Beobachtung der Vermehrungsgeschwindigkeit, selbst 
bei polyvalent wirksam erscheinenden Lysinen die Originalquote ermitteln 
kann, und es waren daher erst die Ergebnisse von Versuchen abzuwarten, 
bei denen derartig fortgefiihrte Lysine nach diesem Verfahren genau analy
siert waren. 

Die Spezifitat des bakteriophagen Lysins soli nach d'H ere II e weiterhin in 
seiner spezifischen Opsoninwirkung zum Ausdruck kommen. Eingehendere 
Studien liegen nur von d'Herelle selbst vor. Danach ist die Erscheinwig streng 
spezifisch. d'Herelle gibt ferner an, daB die Starke der opsonischen Wirksam
keit der Virulenz der "Bakteriophagen" gegen den in Frage kommenden Bakterien
stamm proportional zu sein scheine. 

Otto und Munter haben sich von' der hohen opsonischen Wirkung des 
Lysins bisher nicht eindeutig iiberzeJgen konnen (unveroffentlichte Versuche). 
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SchlieBlich geht die Spezifitat der einzelnen Lysine noch aus ihrer antigenen 
Wirkung hervor. Man kann spezifische Antilysine erzeugen, die im aUgemeinen 
auch spezifisch neutralisierend wirken. Allerdings sind die Beziehungen zwischen 
den antilytischen Antikorpern und dem Lysin bzw. seinen einzelnen Fraktionen 
noch nicht genugend geklart (vgL auch spezifische Komplementbindung im 
Abschnitt Antiserum). 

Zu diesem Punkte mochten wir hier schon bemerken, daB die von d'HereHe angestellten 
Komplementbindungsversuche uns fiir seine Ansicht nicht genugend beweiskraftig erscheinen. 
Gratia und Jaumain fanden im Gegenteil, daB die neutralisierende Wirkung antilytischer 
Sera zwar spezifisch ist, wahrend dies bei der Komplementbindungsreaktion dagegen nicht zu
trifft. Auch Otto und Winkler konnten feststellen, daB das bakteriophage Lysin ein spezi
fisches Antigen darstellt, aber es zeigte sich im Lysinneutralisierungsversuch nach Befunden 
von Otto, M u n ter und Win kler, daB die Antisera in der Regel nur spezifisch gegen das homo
loge Lysin wirken. Waren die Sera gegen verschiedene polyvalente Lysine wirksam, so wurde 
in der Regel nur die jeweilige homologe Quote dieses polyvalenten bakteriophagen Lysins 
neutralisiert. Uberhaupt muB man bei der Beurteilung dieser Neutralisierungsversuche vor
sichtig sein; sie geben haufig paradoxe Resultate. So kann ein Antiserum gegen ein homologes 
Lysin wenig, gegen ein heterologes Lysin dagegen st.ark wirksam sein. 

Nach den obigen AusfUhrungen ist also die Frage nach der Einheit und 
Spezifitat des bakteriophagen Lysins dahin zu beantworten, daB beide 
nebeneinander bestehen. Wir mochten dies in folgender Weise erklaren (vgl. Natur 
des Lysins): Das Lysin ist je nach der Bakterienart und der Zahl der Stamme, 
aus denen es sich herleitet, mono- oderpolyvalent. LetztenEndes aber besitzen aUe 
Lysine fUr die verschiedenen Bakterienarten gemeinsame Receptoren. Es gibt 
also theoretisch ein einheitliches Lysin. Dieses wird aber in praxi durch die 
Bakterienart, die ihm als Bildungssubstrat diente, in ein streng spezifisches 
oder ein unspezifisch-polyvalent wirkendes Lysin geformt. Ein Flexner-Stamm 
wird in der Regel spezifische Flexner-Lysine bilden, unter Umstanden kann 
aber auch ein (besonders gebauter?) Flexner-Stamm polyvalent wirkende Lysine 
produzieren (ahnlich wie ja polyvalent wirkende antibakterielle Sera mit ei ne m 
geeigneten Stamm gewonnen werden konnen), Pyocyaneusbacillen geben wohl 
immer polyvalente Lysine. 

IX. Taches vh~rges. 
Die Wirkung schwacher oder stark verdunnter hoch wirksamer Lysine auBert 

sich in einer sehr charakteristischen Erscheinung, der Bildung von "taches 
vierges" (tache = leerer Fleck; irrtumlich in den Arbeiten vielfach taches 
geschrieben; tache = Aufgabe). Diese "leeren Flecke" oder "sterilen Locher" 
sind umschriebene, von Bakterienwachstum freie Stellen im Bakterienrasen. 
Sie sind eine neue, bisher unbekannte, fur das bakteriophage Lysin cha
rakteristische Erscheinung. 

d'HereHe hat mit ihrem Auftreten hauptsachlich die Hypothese begrundet, daB das bei 
der Lyse wirksame Agens corpusculiirer Natur sein musse, weil man auf andere Weise die Ent
stehung isolierter steriler Flecke nicht erklaren konne (vgl. auch W a tan abe). Von verschie
denenSeiten, so z. B. von Kabeshima, Bordetund Ciuca, Gratia sowie spater vonEHis 
ist darauf hingewiesen worden, daB die acheinbare Koloniebildung der Bakteriophagen auch 
ala Manifestation einer diffuaiblen Subatanz aowie durch die verschiedene Lysinempfindlichkeit 
der Bakterien zu erklaren ist. Die Isolierung eines einzelnen Individuums durch Verdunnung 
konne auch die Isolierung eines einzelnen wirks;tmen Molekiils sein, und sei kein Beweis fiir 
das Vorhandensein eines Lebewesens. Wir selbst haben aus diesen taches vierges nicht einen 

Ergebnisse der Hygiene. VI. 4 
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Beweis fiir die Ansicht d'Herelles gezogen, sondern nehmen nur an, daB das wirksame Filtrat 
in: der Tat kleinste molekulare Teilchenenthalten muB und daB sich an solchen Stellen taches 
vier-ges .entwickeln, an denen zufallig ein Bacterium gelagert ist, das sioh mit einem fermen
tativ lytisch wirkenden Bakterienteilchen beladen hat. 

Dieses infizierte Bacterium wird naturgemaB Lysin bilden und so die benachbarten Keime 
infizieren. Da aber iiltere Keime Bohwerer beeinfluBt werden alB junge und die Infektion 
je naoh Wirksamkeit des Lysins, der Dichte der Aussaat und dem von der Temperatur 
und dem Nahrboden abhangenden Wachstum der Bakterienkeime mehr oder weniger 
schnell zum Stillstand kommt, so sieht man infolgedessen auf derselben Kulturoberflache 
neben groBeren LOchern auch mittelgroBe und kleine. Es ist dabei nicht ausgeschlossen. daB 
die GroBe der LOcher einen gewissen MaBstab fiir die Wirksamkeit des Lysins bzw. die Viru
lenz der Bakteriophagen abgibt (vgl. S. 51). 

Die "taches vierges" sind zuerst von d'Herelle bei Ruhrbakterien beschrieben 
worden. Sie finden sich aber auch bei den anderen Bakterien der Typhus-Coli
Gruppe und auch bei Staphylokokken (wo sie zuerst Watanabe beobachtet 
hat). DaB die Kultur selbst fiir die Entwicklung der "taches" von Bedeutung 
ist, zeigen die Befunde von Gratia, der noch mit starken Verdiinnungen des 
Bordetschen Colilysins bei den sensiblen Formen der Colikultur "taches 
vierges"erzielen konnte, aber bei der resistenten Form nur, wenn er konzentriertes 
Lysin auftropfen lieB. Otto und Munter sahen auch mehrfach bei Laborato
riumskulturen die taches spontan auftreten. Sie finden sich dann aller
dings nur ganz vereinzelt im Bakterienrasen und sind aus diesem Grunde wohl 
friiher iibersehen worden, zumal es haufig nur zu einer Andeutung (Muldenbil-
dung nach Seiffert) im Bakterienrasen kommt. . 

Bail und Watanabe haben aus der verschiedenen GroBe der taches auf 
die Verschiedenheit der Bakteriophagen geschlossen, die sie als groBe, kleine 
und mittlere unterscheiden. In solche "Teilbakteriophagen" konnte Bail 
eine Anzahl natiirlicher Bakteriophagen zerlegen. Als "Elementarbakterio
phagen" bezeichnet er jeden reinen und standig weiterziichtbaren Bakterio
phagen, der durch kein Mittel weiter zerlegbar ist und ausschlieBlich sich 
nur mit einem bestimmten Bacterium fortziichten laBt. Sein Verhalten ist 
spezifischer als das der Gesamtbakteriophagen. Bail und Watanabe geben 
an, daB die Teilbakteriophagen in Bouillon anscheinend keine volle Wirkung 
(im Gegensatz zu den Mischbakteriophagen) zu entfalten vermogen, und daB sie 
die Selbstandigkeit der "kleinen" von den anderen Teilbakteriophagen serologisch 
haben erharten konnen. Da iiberhaupt das quantitative wie qualitative Ver
halten der Teilbakteriophagen eines Bakteriophagenstammes gegeniiber den 
einzelnen Bakterienarten ein wesentlich anderes sein kann, z. B. sollen die groBen 
Bakteriophagen stark wirksam sein und eine Triibung der Bouillon iiberhaupt 
nicht zulassen1), so fordert Bail, daB man jeden Bakteriophagen nach dieser 
Richtung hin genau analysieren solI. Zur Charakterisierung eines Bakteriophagen 
sei nicht nur die .Art der Beeinflussung des Bakterienwachstums in Kulturen 
auf fliissigen und festen NahrbOden festzustellen, sondern auch die Wirkungs
breite und im engen Zusammenhang damit die Vermehrungsweise genau zu er
mitteln. Einerseits sei so erstein tieferes Eindringen in die.Art dieser Wirkung 
selbst moglich, sodann werde dadurch die Frage nach der SpezifitiLt der Bakterien-

1) Spater beschrieb Bail einen auf Agar gering wirksamen (kleinen) "Bakteriophagen", 
der in Bouillon unverhaltnismitBig stark wirksam war. Kliirung und LochgroBe gehen 
also nicht parallel. • 
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auflosung getroffen. Bail und Wa tana be geben allerdings selbst zu, daB die 
vollkommene Reinzucht der Elementarbakteriophagen schwer ist. 

Inwieweit die Ansichten Bails zu Recht bestehen, bedarf noch der Priifung. Uns und 
anderen Autoren (z. B. Seiffert) ist die Isolierung von "Teilbakteriophagen" nicht sicher ge
lungen. Am aussichtsvollsten scheint noch die lsolierung des kleinen Bakteriophagen. S ei f f er ts 
Ubertragungsversuche von kleinenLochern verliefen zwar nicht eindeutig; er erhielt auch in 
den meisten Fallen Riesenflecke, aber hin und wieder gab es Passagen, in denen sich der 
Durchmesser nur von 2 mm abwarts bewegte; konstant blieben aber auch diese Passagen 
nicht. Die Abhangigkeit von den gewahlten Bakterien lag oft klar. 1m allgemeinen hing die 
GroBe der leeren Flecke mit dem Typus des kolonialen Aufbaues eng zusammen, wie denn 
iiberhaupt die Intensitat, in der die Einwirkung des lytischen Agens sich geltend machte, 
mit der Eigenart des Keimes zusammenhing. Auch Janzen und Wolff pflichten den An
sichten Bails und Watanabes nicbt beL Die Ursache der Differenz der InselgriiBe diirfte 
nach ihrer Ansicht in Analogie' zu den Ergebnissen, die Kro pveld bei Staphylokokken
bakteriophagen gewonnen hat, in der verschiedenen Virulenz gegen die verschiedenen Stamme 
liegen. DaB sie in bestimmten Nahrbodenverhaltnissen (siehe Seiffert) liegen konnen, gibt 
neuerdings auch Nakamura zu. Bail selbst muBte sich bei seinen Untersuchungen iiber
zeugen, daB die LochgroBe doch ein recht unzureichendes Merkmal ist; er erkennt die groBen 
Schwierigkeiten an, welche die Ermittelung der Wirkungsbreite und der Vermehrungswcise 
der Teilbakteriophagen, zu der schlieBlich samtliche bekannten (und auch die unerforschten) 
Bakterienarten herangezogen werden miiBten, bieten kiinnte. Seine obige Forderung wird 
daher wohl in der Praxis nicht durchfiihrbar sein. 

Bail fand, daB Bakterien, die gegen einen groBen Teilbakteriophagen resi
stent sind, z. T. von einem kleinen Bakteriophagen angegriffen werden konnen. 
Bakteriophagen, gegen welche dieselben Bakterien resistent sind, sollen eng 
zusammengehoren. 

Dber die Bedeutung der taches vierges zur Auffindung und Anreicherung von 
"Bakteriophagen" ist an anderer Stelle gesprochen worden (s. S. 24 u. 33). Neben 
den typischen run den Formen findet man auch s t rei fen fOrmige taches. 

x. Verhalten des Lysins gegen physikalische und 
chemische Eingriffe. 

Wie wir bereits an anderer Stelle ausgefUhrt haben, passi ert das b ak t eri 0-

phage Lysin Bakterienfilter 1). Dabei wird es (in Bouillonfiltraten) zum 
Teil von den Filtern zuriickgehalten. Schickte Praussnitz z. B. wiederholt lysin
haltige Fliissigkeit durch ein und dieselbe N.-Kerze ohne Reinigung der Kerze 
und bestimmte die Wirksamkeit jeder Probe, so ergab sich, daB das 7. Filtrat 
noch 2/3, das 8. 1/3 und das 11. noch 1/5 so stark wie das Ausgangsfiltrat war. 
Auch aus den Untersuchungen de N eckers geht hervor, daB Kolloide (be
sonders Aluminiumhydroxyd) das bakteriophage Lysin adsorbieren. Silber
und Kupferfeilstaub beeintrachtigte die bakteriophage Lyse nicht, dagegen 
Tierkohle (vgl. Anm. 2, S. 46). 

Beziiglich der GroBe der Lysinteilchen laBt sich aus den Beobach
tungen d'Herelles, daB die "Bakteriophagen" Dialysiermembranen so lange 
passieren, als sie fiir EiweiB durchlassig sind, schlieBen, daB sie der eines EiweiB
molekiils entsprechen. Nach Maisin passiert das Lysin die fUr die A bderhalden
sche Rcaktion iiblichen Dialysierhiilsen nicht, nach Wollmann aber hoch
permeable Kollodiumsackchen. Auch .Joetten gibt an, daB eine allmahliche 

1) Bezgl. des Einflusses der Filtration auf die Lysinbildung siehe S. 20. 

4* 
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Dialyse durch zweimal nach der Vorschrift von Woo Ostwald mit heiBem 
Kollodium ausgegossene Extraktionshiilsen (Schleicher und Schull 603) 
eintrate. Nach den Untersuchungen von Prausnitz mit den de Haenschen 
Membranfiltern von verschiedener GroBe, auf die wir kurz eingehen wollen, 
ist anzunehmen, daB die "Bakteriophagen" etwa die GroBe von Kollargolteilchen, 
also etwa 20 ftft haben. 

Verwandt wurden die de Haenschen Membranfilter Nr.20, 50, 100, 200 
und 400 (wobei die Zahlen die Sekundenzahl angeben, in welcher 100 cern dest. 
Wasser bei 40 em negativem Druck durch 100 qcm Filterflache hindurchgesogen 
werden). Hierbei zeigte sich nun, daB das Lysin das Filter 20 mit geringem, Nr. 50 
mit erheblichem Verlust passierte, daB es durch Nr. 100 fast vollig und durch 
200 und 400 restlos zuruckgehalten wurde, wie folgende Tabelle illustriert: 

Kontrolle (Berkefeld-Filtrat) 
Filtrat durch M.-Filter 20 

" 
" 

" 

50 
100 
200 
400 

"Bakteriophagenzahl" in 1 cern. 

230000 
129000 
27000 
2500 

o 
o 

Gegenuber diesen Filtermembranen verhielt sich im Vergleich dazu eine Reihe der Bech
holdschen VergleichslOsungen me folgt: 

Von 1%0 Kollargollosung (TeilchengroBe 20 f.lf.l) passierte 
das Filter 50 etwa 1/10 Teil, 
" " 100 etwa 1/1000 Teil, 
" 200 etwa kaum meBbare Mengen, 

" " 
400 O. 

Iproz. Gelatinelosung passierte Nr. 100 mit geringem, 200 mit griiBerem Verlust und 
ist selbst im Filtrat durch 400 noch nachweisbar. 1 proz. Hit mo glo bi n passiert Filter 
20-400 glatt. 

Trypsin, Pepsin und Invertase aua Hefe paasierte Nr.20-200 glatt, Nr.4oo mit 
geringem Verlust. 

J oetten stellte Dbersehiehtungsversuche (entsprechend den Vorschriften 
von Bechhold) an und konnte dabei feststellen, daB naeh dem Dbersehichten 
von erstarrtem Agar in Reagensrohrchen die lytisehen Stoffe nach 4tagigem Auf. 
enthalte bei Zimmertemperatur in dem Agar bis in die unteren Agarschichten 
hineindiffundiert waren. Die Agardiffusion war noeh deutlicher erkenntlich 
beim Auftropfenlassen auf (verfliissigten, vor und nach dem Erstarren beimpften) 
Agar. Allerdings kam Prausnitz bei seinen Versuchen zu entgegengesetzten 
Resultaten. Die Beobachtungen beider Autoren diirften zutreffend sein. DaB 
unter dem EinfluB des Lysins (wie J oett en fand), innerhalb der Agarplatte das 
Bakterienwachstum fast vollig ausbleibt, steht zwar im Gegensatz zu den 
Ergebnissen anderer Autoren (s. Kapitel Natur des Lysins; Bail, Doerr u. a.). 
Dagegen-diirfte die Angabe Joettens, daB das Lysin auch durch Agar filtriert 
(vgl. die alteren Beobachtungen Eij kmanns uber wachstumshemmende Stoffe), 
im Prinzip doch zutreffen; nur pflegt im Agar das Lysin die Bakterien nieht 
anzugreifen. So erklart sich die Beobaehtung von Prausnitz. 

Durch starkes Zentrifugieren lassen sich die wirksamen Teilehen im 
Lysat nicht sieher heraussehleudern. d'Herelle hat zwar angegeben, daB 
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sich der "Bakteriophage" als belebtes Agens im Gegensatz zu gelOsten Stoffen 
allmahlich sedimentiere und sich durch Zentrifugieren, wenn auch nur teil
weise, im Bodensatz sammeln lasse. Er zentrifugierte z. B. 25 ccm bakterio
phage Bouillon im Jouanschen Apparat 30 Minuten lang bei 12000 Um
drehungen. Die von ihm vorgenommene Bestimmung der Bakteriophagenzahl 
ergab: 

vor dem Zentrifugieren ......... 1750 Millionen in 1 ccm 
nach dem Zentrifugieren an der Oberflache 50 " "1,, 
nach dem Zentrifugieren am Boden. . . 3700 " "1,, 

Appelmans konnte dagegen keinen Unterschied in der Wirksamkeit des Boden
satzes eines Lysins und der iiberstehenden Fliissigkeit nach 1 stiindigem Zentri
fugieren bei 8000 Touren feststellen. Auch Joetten hat Lysine stundenlang 
in einer Zentrifuge mit hochster Tourenzahl zentrifugiert, ohne daB es ihm gelang, 
nennenswerte Unterschiede in der Wirksamkeit der Fliissigkeiten von der Ober
flache, der Mitte und dem Boden der Fliissigkeitssaule feststellen zu konnen. 
An anderer Stelle wurde bereits erwahnt, daB, falls man hingegen bakteriophagen
haltige Fliissigkeit zusammen mit lysablen Keimen zentrifugiert, diese einen Teil 
des wirksamen Prinzipes zu Boden reiBen (vgl. S.46). 

Das Lysin ist ziemlich widerstandsfahig gegen physikalische Einfliisse. 
In verschlossenen Rohrchen aufbewahrt, blieben Filtrate (mit und ohne Kulturen), 
auch lysinhaltigeFaeces, jahrelang wirksam (d'Herelle, Ka beshima, Appel
mans, Otto und Munter, Doerr u. a.). Man kann es bei Zimmertemperatur 
verdunsten lassen (d'Herelle), im Faust - Heimschen Apparat einengen 
(Rimpau), an FlieBpapier1) (d'Herelle) oder an Seidenfaden (Markuse) ein
trocknen lassen, ohne daB es seine Wirksamkeit verliert. 

1m Capillarsteigversuch hielt das Lysin mit der Fliissigkeit Schritt, gleichviel, 
welche Nummer das Filtrierpapier trug (Seiffert). 

Nach den urspriinglichen Angaben von d'Herelle sollte das Lysin durch 
E r war men auf 65 ° vernichtet werden. Spatere Untersuchungen haben indessen 
gezeigt, daB es eine gleichmaBige Temperatur fiir die Vernichtung der lytischen 
Wirkung nicht gibt. Kab~shima fand als Grenze 70-75°. Nach de Necker 
sind Temperaturen bis 48° unschadlich; Erhitzung auf 48-60° vermindert die 
Kraft des Bakteriophagen; iiber 60° nimnit sie schnell ab, um bei 70° vollig 
zu erloschen. Zur lsolierung eines schwachen Bakteriophagen sei daher die 
Filtration die Methode der Wahl. A. Kuttner fand bei ihren Typhuslysinen 
als Grenze der ertragenen Hitze bei 30 Minuten dauernder Einwirkung 75°. 

Die im einzelnen sich widersprechenden Befunde beruhen z. T. vielleicht auf 
der Nichtbeachtung der H-Ionenkonzentration und der Zusammensetzung der 
Bouillon. Abel' auch die untergleichen Versuchsbedingungen von Otto, Munter 
und Winkler angestellten Versuche zeigen, daB die einzelnen von ihnen 
gepriiften Lysine sich hinsichtlich ihrer Hitzewiderstands
fahigkeit ganz verschieden verhielten, und daB sogar der ein
zelne "Bakteriophage" nach Erhitzen auf 68° z. B. auf Y- und 
Flexner-Bacillen noch maximal wirk.te, wahrend er gegeniiber 
Shiga- und Typhusbacillen vollig unwirksam geworden war. 

1) Seiffert gibt allerdings an, daB das Lysin an Filterpapier, im Vakuum angetrocknet, 
seine volle Wirksamkeit nicht allzulange behalte. 
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Die nachfolgende Tabelle zeigt die Ergebnisse, welche sich in 3 Versuchen 
bei 3 polyvalent und 3 monovalent wirksamen Lysinen ergaben. Neben ver
haltnismaBig ~enig hitzewiderstandsfahigen Lysinen sehen wir auch solche, 
die ziemlich hitzeresistent sind. 

Lysin 
Art 

y-B. 

Lys.2. 

Ty.B. 

Fl. 23. 

Sh.-B. 

y 61. 

II 

I 

II 

I 

gepriift 
gegen 

Shiga·Bac. 
Fl.-

" y-
" Typh.- " 

Shiga·Bac. 
Fl.- " y-

" Typh.-
" 

Shiga·Bac. 
Fl.-

" y-
" 

Typh.- " 

Shiga·Bac. 
Fl.- " y- • 

" Typh .. " 

Shiga-Bac. 
Fl.· " y-

" Typh.- .. 

Shiga-Bac. 
Fl.- " y-

" Typh.- " 

58 68 65 
75 72 72 
68 75 72 
- 68 68 

0 0 -
68 68 -
68 68 -
0 0 -

72 58 68 
65 68 72 
65 68 68 
68 65 68 

0 0 0 
72 68 75 
68 68 72 
0 0 0 

72 72 75 
68 72 75 
72 72 75 
72 75 75 

0 0 0 
72 72 75 
68 68 72 
0 0 0 

Bemerkungen 

Resistenz schwankt zwischen 58-68° 

" " " 
72-75° 

" " " 
68-75° 

" in heiden Versuchen 68° 

o = keine Lysinwirkung auf Kruse·Shiga-Bacillen 

} in allen Versuchen 68° 

o = keine Lysinwirkung auf Typhus-Bacillen 

Resistenz schwankt zwischen 58-72° 

" " " 
65-720 

" " " 
65-68° 

" " " 65-68° 

0= keine Lysinwirkung auf Kruse·Shiga-Bacillen 
Resistenz schwankt zwischen 68-75° 

" " " 68-72° 
0= keine Lysinwirkung auf Typhus-Bacillen 

Resistenz schwankt zwischen 72-75° 

" " " 68-75° 

" " " 72-75° 

" " " 72-75° 

0 = keine Lysinwirkung auf Kruse·Shiga·Bacillen 
Resistenz schwankt zwischen 72-75° .. " " 

68-72° 
o = keine Lysinwirkung auf Typhus.Bacillen 

1m vorstehenden Protokoll geben die angefiihrten Zahlen die hochste Tem
peratur an, bei denen in dem betre££enden Versuch noch bakteriophage Wirkung 
nachweisbar war (das Zeichen - bedeutet: nicht gepriift). 

Es zeigten sich also hierbei zunachst die erwahnten Unterschiede bei den
selben Lysinen und bei den einzelnen Lysinen in den verschiedenen Ver
suchen. Man hat entschieden den Eindruck, daB sowohl bei den einseitig auf 
Flexner- Y-Bacillen wirkenden Lysinen als auch bei den polyvalent auf Ruhr
und Typhusbacillen wirksamen Lysinen die Quote, welche die Flexner- Y-Bacillen 
beein£luBt, ziemlich gleichmaBig empfindlich gegen Erhitzung ist: 68-720 
geniigt, um sie zu vernichten. Dagegen schwanken die Resultate, welche bei 
den polyvalent wirksamen Lysinen gegen die Typhus- und Shiga-Stamme ge
wonnen wurden, sowohl in den einzelnen Versuchen als auch bei Durchschnitts
werten. Es scheint geboten, mit den einzelnen Lysinen noah weitere Versuche 
anzustellen, wobei mogliahst die gleichen Kulturen zur Priifung verwandt werden 
soUten. Auah ist es unbedingt erwiinscht, zunachst zu versuahen, ob es in der Tat 
gelingt, "Elementarbakteriophagen" bei den einzelnen Lysinen zu gewinnen, und 
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ob diesen eine ganz bestimmte Hitzewiderstandsfabigkeit zukommt (vgl. S. 50). 
Die von uns schon bei polyvalent wirkenden Dysenterie-Typhus-Lysinen fest
gestellte verscbiedene Hitzeresistenz erklart natiirlich auch die bei polyvalent auf 
entfernte Bakterienarten wirkenden Lysinen deutlich hervortretende Differenz 
der Hitzeresistenz der einzelnen Lysinquoten. So berichteten Gratia und 
Jaumain, daB bei einem gleichen Gemisch von staphylolytischem und colily
tischem Agens die Wirkung auf Staphylokokken bei 61-620 verlorenging, wahrend 
sie ffir Coli bis iiber 65 0 erhalten blieb. Die Warmeempfindlichkeit des Lysins 
bing iibrigens bei den Staphylokokken nicht nur von der Temperatur, sondern 
auch von dem Bakterienstamm abo Der Befund ffir Staphylokokkenlysine nahert 
sich dem des Lysins von Twort, der als Wirkungsgrenze ffir das von ihm auf
gefundene autolytische Prinzip 60 0 angab. 

Immendorf beschaftigte sich mit der Frage der Hitzebestandigkeit ver
scbiedener Paratyphuslysate (aus Darminhalt und Herzblut parathyphus- und 
pestkranker Schweine gewonnen) sowie .mit ihrer Einwirkung auf eine Reihe 
von Schweine-Paratyphusstammen, welche aus verscbiedenen Organen des 
gleichen oder eines anderen Schweines geziichtet und vorher kulturell, morpho
logisch, biochemisch und agglutinatorisch untersucht waren. Nach seinen Unter
suchungenl) sind die Paratyphuslysate unter sich nach ihrer Hitzebestandigkeit 
(sowie Starke und Richtung ihrer Wirksamkeit) verscbieden. Wahrend ein Filtrat 
bei 850 nach 30 Minuten, ein anderes bei 95 0 nach 60 Minuten, ein drittes 
bei 101 0 nach 30 Minuten vernichtet wurde, wurde ein viertes Filtrat, das 
vorher l/2stiindiges Erhitzen auf 100 0 im Dampftopf ohne Schadigung ver
tragen hatte, erst nach Erbitzen im Autoklaven bei 123 0 abgetotet (eine ffir die 
Sterilisation der Filter wichtige Tatsache). 

d'Herelle und Pozerski ist es schon aufgefallen, daB in den Kulturen, 
die mit erbitzten Bakteriophagen angesetzt waren, nach anfangs negativem 
Befunde spater doch noch wieder Lysinbildung eintrat. Je nach der Starke 
der Abschwachung waren 2-3 oder mehr Passagen notwendig, urn die "Bak
teriophagen" wiederzugewinnen. Otto und Munter haben die gleiche Er
scheinung (unabhangig von d'Herelle) beobachtet. So sahen sie Z. B., daB ein 
hochwirksames Flexner-Lysin nach lstiindiger Erbitzung auf 800 im Platten
verfahren zunachst v611ig unwirksam geworden war. Nach 4 Passagen lieB sich 
jedoch wiederum maximale Lysinwirkung in den Filtraten feststellen. A us 
diesen Befunden erga b sich, daB die Wirkung auf der Platte und 
FortfiihrbarkeH voneinander una bhangig sind. Wir haben 
daraus geschlossen, daB es sich bei dem Lysin urn kein Lebewesen 
handelt. Denn dann ware das Wiederauftreten des Lysins schwer zu ver
stehen, wahrend es andrerseits wohl bekannt ist, daB sich gewisse inaktivierte 
Fermente aktivieren lassen (vgl. auch S.90). Gleichzeitig m6chten wir an 
dieser Stelle gleich darauf hinweisen, daB wir ahnlich wie durch Erbitzen auch 
bei der Herstellung von Lysinverdiinnungen unterschwellige Werte angetroffen 
haben, die an sich keine bakteriophage Wirkung mehr erkennen lassen, wohl 
aber nach ein bis mehreren Passagen, entsprechend ihrem Verdiinnungsgrad, 
lysinogen wirkten. 

1) Mitteilung von Prof. MieBner, Hannover. 
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Nach Appelmans zerstorte 10 Minuten lange Bestrahlung mit ultra· 
vi 0 let tern Licht das Lysin; Gil d erne i s t e r fand keinen Unterschied in cler 
Wirkung auf das Lysin im Vergleich zu Bakterien in Bouillon. 

Die Einwir kung von Chemikalien auf die Lysineist schon von d'Herelle 
und seinen Mitarbeitern sowie Kabeshima gepriift worden und ergab die 
Schadigung des Bakteriophagen durch Sauren und Alkalien, aber seine relativ 
hohe Widerstandsfahigkeit gegen 1/2promill. Sublimat16sung, 1 proz. Kupfervitriol 
und 1 proz. Phenol. Die Bakterienaufli:isung erfolgte auch in Gegenwart von 
Chloroform und Fluornatrium. Auf den Umstand, daB das Lysin gegen Chinin. 
praparate wenig widerstandsfahig ist, hat d'Herelle besonders hingewiesen und 
aus dem Verhalten des Lysins gegeniiber diesen Stoffen, die man als Mittel gegen 
Protozoen ansieht, Schliisse auf seine Natur gezogen. 

Chininum hydrochl. und bihydrochl. rief bei einer Konzentration von 0,5% keine Schadi
gung hervor, dagegen bei 0,75% eine teilweise und bei 1 % eine vollige Zerst6rung in einigen 
Stunden, die in 3proz. Losung schon in 30 Minuten erreicht wird (Eliava und Pozerski). 
Besondere Versuche zeigten, daB dieser Ausfall nicht auf die starke H-Ionenkonzentration 
des Chin. hydro bzw. bihydr. zuriickzufiihren sei, sondern auf das Chinin an sich. Unter den 
gleichen Versuchsbedingungen solI sonst Chinin nicht auf losliche Fermente wirken. 

Wie Eliava und Pozerski ferner festgestellt haben, liegen die Grenzwerte 
der zutraglichen Konzentration der freien H- und OH-Ionen zwischen PH 
= 2,5 und PH = 8,54, was ungefahr 1/16on-Saure und 1/26on-Alkali entspricht, 
gleichgiiltig, mit welcher Saure oder Lauge man priift. (Nach Watanabe ver
tragen Z. B. bestimmte Lysine 1O-20proz. Sodali:isung eine Stunde lang.) Auch 
nach Befunden von Gratia war die Wirkungsweise seiner Virusarten von der 
H-Ionenkonzentration der Nahrfliissigkeit abhangig. Bei einem gegen Coli 
gerichteten Virus war sie am starksten bei alkali scher Reaktion (PH 8,5), am 
schwachsten bei saurer Reaktion (PH 6,8) und maBig bei neutraler (PH 7,5). 
Wir haben auf diese Befunde bei der Bewertung des therapeutischen Versagens 
des Lysins bei stomachaler Einverleibung hingewiesen. 

Ba blet berichtete (vgl. oben), daB das Lysin in 1 proz. Fluornatrium16sung 
rasch zugrunde geht, Prausnitz sah bei O,25proz. Li:isung bei Zimmertempera
tur keine nennenswerte Schadigung. Eliava und Pozerski fanden gleichfalls, 
daB Fluornatriumli:isung selbst in Konzentration von 2,5% das Virus nicht 
schadigt. Reichlichen Chloroformzusatz (2 ccm zu einer Bouillonkultur) vertrug 
es nach Bablet bei gleichzeitigem Schiitteln nicht. In reinem Glycerin ging 
es nach 6 Tagen bei 37 0 zugrunde. 

Durch Aceton wird das Lysin ausgefallt; es ist im Niederschlage nachweisbar 
(Ka beshi rna). 

Nach de Poorter und Maisin wird das Lysin durch Einwirkung von 
Thymol, KreoIin, gesattigter Fluornatrium16sung uSW. nicht zerstort, ebensowenig 
durch Ather, 50proz. Alkohol, Aceton und Chloroform (s. auch Kabeshima). 
Da, wie die Autoren hervorheben, nach Arth us eine 1 proz. Fluornatrium-
16sung jede vitale Aktivitat unterdriicken soll, so sprache dieser Befund gegen 
die Lebewesentheorie d'Herelles. Dieser hat dagegen angefiihrt, daB er bei 
seinen Versuchen mit Fluornatriumli:isungen die Bakteriophagenwirkungen vi:illig 
habe unterdriicken ki:innen (vgl. obenerwahnte Befunde). Das Lysin wird nach 
Poorter und Maisin durch Ammonsulfat gefallt und von Tierkohle adsorbiert. 
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Unloslich ist es in Ather, Petrolein und Chloroform. Durch 70proz. und 94proz. 
Alkohol wird es zerstOrt und gefallt. Sein ganzes Verhalten entspreche 
demnach dem eines EiweiBkorpers. 2proz. Cyanwasserstoffsaure ist ohne 
EinfluB auf die Lysinwirkung. Fuchsin und Methylenblau in gesattigter waB. 
riger Losung zerstOren dagegen das lytische Prinzip. Methylorange und Eosin 
lassen es intakt. Sauren wurden besser vertragen als Alkalien. Coffein, Morphin 
und Strychnin waren ohne Wirkung. Auf Grund ihrer Befunde rechnen Poorter 
und Maisin das Lysin zu den Enzymoiden (s. Abschnitt Natur des Lysinds). 

Nach Watanabe, der "Desinfektionsversuche" mit chemischen und phy. 
sikalischen Mitteln mit Bakteriophagen ausfiihrte, ist das Lysin gegen Karbol 
ziemlich resistent. 0,5proz. Karbol ruft keine Wirkung hervor, 2,5proz. Karbol 
verhindert die augenblickliche Wirkung, schadigt es aber nicht in seiner Fort· 
pflanzungsfahigkeit (ahnliche Befunde von Eliava und Pozerski), erst 5proz. 
Losung vernichtet es nach langerer Einwirkung. Ein gegen Rindercolibacillen 
gerichteter Bakteriophage erwies sich als noch widerstandsfahiger, indem 5proz. 
Karbol nur Hemmung der unmittelbaren Wirkung, keine wirkliche Abtotung 
herbeifiihrte. Lysol in schwacherer als 2 proz. Losung hat keine Wirkung auf den 
Bakteriophagen, 96proz. Alkohol nur geringe. 20% Soda zerstorte die Wirkung 
in Flexner., aber nicht in Colilysinen. 

Der Unterschied in der Hemmung der unmittelbaren Wirkung 
gegen Bakterien, der sich verhaltnismaBig leicht mit geringen 
Dosen erzielen laBt, einerseits, und die Schwierigkeit der vollstan· 
digen Vernichtung der Bakteriophagen andrerseits tri tt bei allen 
Mitteln hervor. Das Verhalten der einzelnen Lysine unterliegt allerdings 
groBen Schwankungen. 

Prausnitz, der Chloroform und Trichlorathylen kaum, Toluol, Penta· 
und Hexachlorathan nur schwach wirksam fand, ermittelte in einer Serie hy. 
drierter Naphthene, speziell im Tetralin, Praparate, die das Lysin stark 
angriffen. Das Tetralin verdiente insofern besondere Beachtung, als es fiir Bak· 
terien ein schwach wirksames Desinfektionsmittel ist, wahrend es gegeniiber 
einer Reihe von Fermenten - Pepsin, Trypsin, Invertase (aus Hefe) - selbst 
bei tagelanger Einwirkung vollig unwirksam ist. 

Antiformin vernichtet in 2-5 proz. Losung das Lysin in wenigen Minuten 
(Seiffert). 

Besondere Besprechung verdient noch das Verhalten des Glycerins 
gegeniiber dem Lysin. Wie d'Herelle gefunden hat, halt sich das Lysin 
wenigstens 2 Jahre lang lebend in einem Gemisch Glycerin und Bouillon zu 
gleichen Teilen. In starkeren Konzentrationen von Glycerin wird es vernichtet 
(vgl. Ba blet). Nach d'Herelle soIl sich der "Bakteriophage" beim langsamen 
Verdunsten in einer mit Glycerin vermischten Nahrfliissigkeit in dem schlieBlich 
am Boden bleibenden Glycerinsatz lebendig erhalten, also sich an das Glycerin 
gewohnen. d'Herelle folgert daraus, daB der Bakteriophage ein Lebewesen 
sei, denn nur ein solcher konne sich umgewohnen (vgl. S. 83). Zu ahnlichen An· 
sichten sind auf Grund weiterer Versuche mit Chemikalien auch Janzen und 
W 0 Iff gelangt, doch scheint ihre SchluBfolgerung nach den von ihnen ver· 
offentlichten Protokollen uns nicht berechtigt, vielmehr ist wohl moglich, daB 
es sich bei allen diesen Versuchen nicht urn die Gewohnung der Bakteriophagen 
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an die Antiseptica handelt, sondern daB eine Beeinflussung der zur Lysinbildung 
notwendigen Bakterien mitspielt. 

Salzsaures Emetin und Saponin erwiesen sich in denselben Verdiinnungen 
wie Chininsalze als unwirksam (Eliava und Pozerski). 

Wie bereits erwahnt, erhalt man mit Alkohol und Aceton in der lysinhaltigen 
Bouillon Niederschlage, in denen das Lysin nachweis bar ist, wobei es sich allerdings 
mehr oder weniger geschadigt zeigt. d'HerelIe gab nun an, daB der Alkohol 
die "Bakteriophagen",aber nicht deren Lysin abtotet, d. h. also, daB die Lysin
wirkung noch nachweisbar, aber die Fortfiihrung mit Bakterien aufgehoben sei. 
Wir selbst haben diese Frage weiter gepriift, uns aber in Dbereinstimmung mit 
Ha ud uro y nicht von ihrer Richtigkeit iiberzeugen konnen. Auch Ellis und 
Seiffert konnten die Befunde d'Herelles iiber die Alkoholwirkung nicht 
bestatigen. 1st die Lysinwirkung zerstort, so ist auch die Fortfiihrung mit 
Bakterien nicht mehr moglich. 

Als besonders wichtig mochten wir noch die Beobachtung hervorheben, daB 
der Zusatz geringer, nicht abtotender Dosen von Chemikalien die 
Lysinbildung in vitro begiinstigt. Otto, Munter und Winkler haben 
dies z.B. fiir schwache SublimatlOsungen beschrieben; spater haben es auch 
Janzen und Wolff fiir eine Reihe anderer Chemikalien bestatigt. Sie stieBen 
ferner auch auf das schon von Otto und Munter beschriebene Phanomen, 
daB durch bestimmte Eingriffe geschadigte Lysine (Erhitzung, Verdiinnung usw.) 
zwar keine direkte Lysinwirkung mehr auszuiiben brauchen, wohl aber ihrerseits 
die Lysinwirkung anregen (vgl. hierzu auch S. 55). 

XI. Verbleib des Lysins im Korper nach experimenteller 
Applikation. 

Nach den Anschauungen d'Herelles solI bekanntlich der "Bakteriophage" 
ein normalerweise vorkommender Darmbewohner sein, der auch in die Zirkulation 
iibertreten kann, aber fiir gewohnlich im Kreislauf nicht anzutreffen ist. Die 
Leukocyten enthalten ihn nach Befunden d'Herelles nicht, auch dann nicht, 
wenn er im Stuhle des betreffenden Organismus vorhanden ist (vgl. Bruynoghe 
und Maisin S.59). 

Schon d'Herelle und spater Elia va hatten angegeben, daB der per os ver
abreichte oder subcutan injizierte "Bakteriophage" nach 24 Stunden in den 
Stuhlentleerungen von Menschen und Tier nachweisbar ist. Er soll aus dem 
Darm bald verschwinden, wenn er die Bakterien, auf die er eingestellt ist, nicht 
vorfindet, andernfalls aber gedeihen und wirksam bleiben, wenn ihm zusagende 
Keime vorhanden sind (vgl. Abschnitt Immunitat). Nach experimenteller Appli
kation gelang auch Poorter und Maisin ebensowieAppelmans der Nachweis 
des Lysins in den Entleerungen. Letzterer fand den Bakteriophagen in den inneren 
Organen nach der Darreichung per os nicht, dagegen konnte er das Lysin nach 
subcutaner Injektion im Blut, Harn und Darminhalt feststellen. 1m Blut fanden 
es nach subcutaner Injektion auch d'Herelle, Bordet und Ci uca, Otto und 
Munter; in der Milz Appelmans. Otto, Munter und Winkler konnten 
es im Blut auch nachweisen, wenn die Lysinbildung durch intraperitoneale 
Bakterieninjektionen nach dem Vorgang von Bordet erzielt war. Ebenso fand 
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es Ledingham nach Verimpfung gewisser Mikroorganismen in dem Blutkreislauf 
bereits nach wenigen Stunden. Nach intravenoser Injektion hat Kabeshima 
das Lysin in der Galle nachgewiesen. Bordet und Oi uca fanden es binnen 
7-24 Stunden im Serum. Nach den Versuchen von Appelmans wird es im 
Laufe von 24-48 Stunden durch die Nieren und den Darm ausgeschieden und 
verschwindet aus den inneren Organen und aus dem Blut nach 5 Tagen, nur 
in der Milz ist es langere Zeit nachweisbar. Aus den Versuchen von Doerr 
und Griininger ergab sich, daB intravenos injiziertes Oolilysin beim Kaninchen 
mit der Galle oder dem Ham ausgeschieden wurde und daB es hier nur kurze 
Zeit nach der Injektion nachweisbar ist. So war es z. B. nach 14 Stunden, einem 
Zeitpunkt, der ziemlich genau mit dem Absinken des Lysintiters im stromenden 
Blut zusammenfallt, dort nicht mehr vorhanden. Je groBer die injizierte Lysin
menge und je hoher ihre Konzentr.ation war, desto starker wirkten Ham und 
Galle lytisch. Gleiche Lysinquanten traten bei kleineren Tieren leichter und in 
ansehnlicherer Menge in die Galle iiber als bei groBen. Die Versuchsergebnisse 
von Doerr urid Griininger deuten darauf hin, daB ffir den Ubertritt in die 
Galle eine gewisse minimale Konzentration in der Zirkulation notwendig ist, 
woraus sich eine ffir Entkeimungsversuche am Menschen ungiinstige Situation 
ergibt (vgl. S.80). Werthemann hat dann das Verschwinden der im Blut 
nach intravenoser Injektion kreisenden Lysine schrittweise genau verfolgt, und 
zwar speziell, um Riickschliisse iiber die Natur dieser Substanzen zu gewinnen 
(vgl. Abschnitt Natur des Lysins). Er konnte feststellen, daB bei Warmbliitem 
(Kaninchen, Meerschweinchen) das injizierte Lysin in der Blutbahn der Ka
ninchen bis zum 5. Tage, bei Froschen dagegen liinger, bis zu 7 Tagen, sich hielt. 
Seine Befunde sowie die der anderen Autoren lassen den SchluB berechtigt er
scheinen, daB die Verteilung des Lysins in und seine Elimination aus 
dem Korper inahnlicher Weise erfolgtwiedie eines hochmolekularen 
Kolloides, daB es aber nicht, wie das Hiihnerpestvirus, kritisch aus der 
Blutbahn verschwindet. 

Hier darf vielleicht bemerkt werden, daB nach den Befunden von Bruynoghe 
und Maisin in vitro das Lysin von lebenden Leukocyten bemerkenswert stark 
aufgenommen wird. Die Autoren schlieBen daraus, daB der "Bakteriophage" 
der Phagocytose ebenso wie die Bakterien unterliege (s. oben S.58). 

Unter bestimmten Versuchsbedingungen erwies sich das Lysin in vivo wirksam 
gegen die injizierten Bakterien. Spritzten 0 t to und M u n ter z.B. Meerschweinchen 
eine kIeine Dosis wirksamen Lysins zusammen mit einer bestimmten Menge 
Bakterienku:ltur intraperitoneal ein, so blieb das so behandelte Tier am Leben, 
wahrend beim Kontrolltier, das nur mit Bakterien allein gespritzt war, sich die 
Bakterien vermehrten und den Tod des Tieres herbeifiihrten. In ahnlicher Weise 
konnte Appelmans das Auftreten von Abscessen durch Lysininjektion bei 
Kaninchen verhindem (vgl. S.31). 

XII. Veranderungen der Bakterien. 
Das imEndstadium der "Bakteriophagie" zu beobachtende Verschwinden der 

Bakterien fiihrt d'Herelle auf eine Bakterienauflosung zuriick. Wie wir bereits 
an friiherer Stelle erortert haben, will d'HereIIe unter dem Mikroskop bzw. im 
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Ultramikroskop die Wirkung des Lysins genau verfolgt haben. Ebenso wie 
Gildemeister ist es uns nicht gelungen, die Auflosung der Bakterien in der 
von d'Herelle berichteten Weise eindeutig zu erkennen; indessen konnten wir 
in Klatschpraparaten von taches vierges wesentliche Unterschiede zwischen den 
granuliert erscheinenden Bakterien vom Rande der "sterilen Locher" und den 
normalen Formen von lysinfreien Stellen derselben Kultur nachweisen. DaB in 
der Tat die Bakterien unter der Wirkung des Lysins zerfallen, kann nicht bezwei· 
felt werden. Diese Bakterientriimmer sind vielleicht die Lysine. Jede Lysinbouillon 
enthalt daneben banale Bakterienzerfallsprodukte. Beim Phanomen von Twort 
ist die Auflosung der Bakterien in den "glasigen" Kolonien klar erkennbar. 

Wahrend nun das Endstadium der Bakteriophagie die Auflosung der Bak· 
terien ist, wird dieses durchaus nicht immer bei der Einwirkung 
des L y sin s err e i c h t. Wie wir schon bei .der Erscheinung der taches vierges 
hervorgehoben haben, ist die Wirkung des Lysins nur auf junge bzw. neu ent
stehende Keime eine radikale . .Altere Keime werden wohl angegriffen, aber nicht 
immer aufgelost. An derartigen, der Auflosung entgehenden Bakterien treten 
nun, wie dies an anderer Stelle noch naher auseinandergesetzt werden wird, unter 
dem EinfluB des Lysins wichtige morphologische und biologische Veranderungen 
auf; hinsichtlich der letzteren konnten Otto und Munter z. B. feststellen, 
daB Typhus. und Flexner·Stamme nach dem Zusatz von Lysin den Drigalski. 
Conradi·Nahrboden mehr oder weniger roteten, wobei sie sich im Vergleich zu 
dem Ausgangsstamm serologisch unverandert erhielten. Auch Bergstrand 
fand bei einer Y·Kultur, daB sie nach Zusatz von lytischem Agens regulare und 
irregulare Formen bildete. Die irregularen Formen waren schleimig, schlecht 
agglutinabel und roteten EndonahrbOden. 

Doerr beobachtete bei seinen Gelatineversuchen mit ColibaciIlen als Wirkung 
des bakteriophagen Lysins: fehlende Gasbildung, massenhafte grobflockige 
Agglutination und veranderte Wachstumsintensitat der Bakterien. 

Ganz besonders wichtig fUr die Bakteriophagenforschung sind nun die Ver· 
anderungen, welche mit Bildung von resistenten und lysinogenen Keimen 
zusammenhangen. 

d'Herelle hat beobachtet, daB in einer lysinhaltigen Bouillon nach anfang. 
licher Klarung spater doch eine Triibung auftreten konne. Trotz der Anwesenheit 
eines bakteriophagen Lysins hatten sich also die Bakterien vermehren konnen. 
Solche nach Ablauf der Lyse sich entwickelnden Keime bezeichnet er als "sekun
dare" Kulturstamme. 

Bordet und Ci uca verdanken wir die grundlegenden Beobachtungen iiber 
die Resistenzerscheinungen. Sie haben gezeigt, daB in einer aufge16sten 
Colikultur die am Leben gebliebenen Keime Kulturen mit neuen Eigenschaften 
liefern. (Art der Entstehung: Erwerbung (wie Krankheit); nach Gratia: Se· 
lektion.) Wie wir an spaterer Stelle naher erortern wollen, zeigen diese 
resistenten Keime auBer der Lysinresistenz noch lysinogene Fahigkeiten, schlei· 
miges Wachstum und "Serumfestigkeit". Nach d'Herelle leisten sie auch der 
Phagocytose Widerstand. 

Was nun zunachst die Resistenz gegen das Lysin, die einmal erworben 
unverandert fortbestehen kann, anbetrifft, so kann diese quantitativ und quali. 
tativ sehr verschieden sein. Seiffert schlieBt aus seinen Versuchen iiber die 
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Adsorption der losenden Substanz dureh die Bakterien, daB man 3 Gruppen 
in einer Bakterienkultur unterseheiden kann: impermeable, lysinresistente; 
permeable, lysinsensible und permeable, lysinresistente. 

DaJl sich in ein und derselben Kultur neben empfindlichen auch (verschieden 
stark) resistente Keime auffinden, hat bereits Gra tia ermittelt. Er fand zuerst 
aus einer ihm von Bordet iiberlassenen Colikultur beide Formen, die sensible 
S-Form und die resistente R-Form, und stellte fest, daB der sensible Typ in 
kiinstlichen Medien schnell wuchs und unbeweglich war, wahrend der resistente 
Typ langsamer wuchs, auBerst beweglich und virulent war. Letzterer lieferte ein 
hamorrhagisch-seroses, bacillenreiches und leukocytenarmes Exsudat, wahrend 
ersterer ein fibrinos-eitriges, bacillenarmes, leukocytenreiches Exsudat gab. 
Blutkulturversuehe verliefen im letzteren FaIle meist negativ, im ersteren meist 
positiv. Die S-Form bildete einen flockigen, die R-Form einen schleimigen 
Bodensatz. 

Dadurch, daB auch innerhalb des einzelnen Typs der Grad der Lysinresistenz 
verschieden und das lytische Agens in starkerer Verdiinnung in einer mit Coli 
beimpften Platte seine Wirkung nur an bestimmten Stellen ausiibt, glaubt er 
auch eine Erklarung fiir die Entstehung jener kleinen sterilen Stellen (taches 
vierges), die wir oben (S.49) naher besprochen haben, gefunden zu haben. 

Martha Wollstein konnte a-us dem Stuhle eines Kindes sowohl sensitive wie auch resi
stente Kolonien von Flexner-Bacillen ziichten, ein Befund, der dafiir spricht, daB da s 
d'Herellesche Phanomen auch im Organismus eintritt (vgl. auch Janzen und Wolff)_ 

Eliava und Pozerski haben festgestellt, daB mit dem Eintritt der Resistenz 
die Kulturen Besonderheiten annehmen. So triibte eine bis dahin normal aus
sehende und resistent gewordene Kolonie die Bouillon nicht mehr, sondern 
bildete einen Bodensatz. Mikroskopisch erinnerten die Baeillen an Kokkobacillen. 
Ihre Agglutinabilitat gegeniiber einem Shiga-Antiserum war stark vermindert; 
Mit der 8. Passage nahm die Resistenz wieder ab, nach der 15. Passage bestand 
sie noch, indessen wuchs die Kultur bereits wieder normal. 

Nach den Anschauungen d'Herelles ist die Resistenz der Bakterien gegen das Lysin 
eine "Immunitat" im strengen Sinne des Wortes, die ihre Ursache hauptsachlich in einer 
Antilysinbildung der Bakterien habe. Diese von den Bakterien produzierten Antilysine sollen 
ihrerseits die Wirkung der Lysine aufheben kiinnen. Die von d'Herelle hierfiir angefiihrten 
Versuche sind indessen nicht geniigend, um seine Ansicht zu beweisen. Immerhin ist es be
achtenswert, daB auch scbon Malfitano und Strada iiber das Vorkommen einer von den 
Bakterien selbst gelieferten "Antiprotease" neben dem proteolytischen Ferment in Milz
brandbacillenkulturen berichten. Auch Twort gibt an, daB die Bakterien ein "Antitoxin" 
lieferten. 

d'HerelIe bezeiehnet eine Bakteriophagenkultur, die sieh nach abgelaufener 
Lyse entwiekelt, als "sekundaren Stamm". Er spricht von einer "Misch
kultur", wenn in einer Bouillonkultur lebende Keime und Lysin vorhanden 
sind. In diesem Falle solI die Virulenz des "Bakteriophagen" mit der Resistenz 
der Bakterien sich im Gleichgewicht halten. Dieses Gleichgewicht konne man 
j ederzeit zugunsten des einen oder des anderen Faktors storen. Bringe man 
z. B. eine Ruhrbacillen-"Mischkultur" in 30 proz. Glycerinbouillon, so werde 
infolge der bakterienschadigenden Eigensehaft des Glycerins das Gleichgewicht 
zugunsten der "Bakteriophagen" verschoben. Andererseits erhalten beim Aus
streichen von Ruhrbacillen auf Traubenzuekeragar, der im Laufe des Wachstums 
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der Bakterien allmahlich sauer wird und so den "Bakteriophagen" schadigt, 
die Bakterien das Vbergewicht. 

Wie d'Herelle annimmt, bildet die Entwicklung der resistenten Keime fiir 
die Wirkung des "Bakteriophagen" in vitro und in vivo ein Moment von aus
schlaggebender Bedeutung. In der Tat sind auch manche Autoren, u. a. Bail, 
geneigt, in der tiefer greifenden Umwandlung, durch welche die Resistenz bedingt 
sein niuB, die Hauptwirkung der "Bakteriophagen" zu erblicken, wahrend das 
Absterben der Bakterienzellen mehr eine Nebenerscheinung bedeutet. 

Nachdem Maisi n gefunden hatte, daB der Bakteriophage den einen resistenten 
Stamm gar nicht beeinfluBt, auf einen andern aber·noch eine gewisse Wirksamkeit 
ausuben kann, habenspater Otto, Munter und Winkler, Appelmans 
und Wage mans sowie Bruynoghe und Appelmans festgestellt, daB resi
stente Keime nicht gegen aIle Lysine resistent sind. Wir haben Stamme in 
der Hand gehabt, die gegen verschiedene Lysine und solche, die nur gegen 
bestimmte Lysine resistent waren. Ein hochwirksames Lysin pflegt nach 
unseren Erfahrungen die verschiedensten resistenten Keime anzugreifen, ein 
schwach wirksames Lysin wirkt in der Regel nur auf einzelne resistente Keime. 
Es gibt auch einzelne resistente Stamme, die nur gegen das eigene Lysin resistent 
sind. N aka m ura berichtet, daB die von den Shiga-Bacillen erlangte Lysin
resistenz in hohem Grade spezifisch sei und sich nur gegen den sie erzeugenden 
Bakteriophagenstamm, nicht aber gegen andere richte, fiir welche der Shiga
Bacillus ebenfalls empfanglich ist. Ausdiesem Grunde sollen sich feste Stamme 
zur Identifizierung und Diagnostik von Lysin verwenden lassen, ein Vorschlag, 
der uns nicht ganz unbedenklich erscheint, da ja die Lysinresistenz bei der 
Fortzuchtung Schwankungen unterworfen ist. Nach den Untersuchungsergeb
nissen von Bail und seinen Mitarbeitern scheint der Gelatine und dem Agar 
ein besonderer begiinstigender EinfluB bei der· Bildung resistenter Keime zu
zukommen. 

Schon d'Herelle hatte weiter gefunden, daB die lysinresistenten Stamme 
auch eine erhohte Virulenz besitzen bzw. toxischer sind, und daB sie der Phago
cytose, die nach d'Herelle durch das Lysin eingeleitet wird, widerstanden. 
Martha Wollstein hatte einen hochresistenten Shiga-Stamm in Randen, der 
so stark toxisch war, daB er zur Immunisierung von Kaninchen nicht verwendet 
werden konnte. 

Von Wichtigkeit sind die vonBordet und Oi ucafestgestellten Tatsachen, ein
mal daB sich die lysinresistenten Keime "serumfest", d. h. auch gegenuber den ge
wohnlichen antibakteriellen Antikorpern refraktar verhalten konnen 
(ahnliche Befunde siehe bei Wollstein u. a.), ferner, daB sie unter dem EinfluB 
des antilytischen Serums ihre Resistenz und sonstigen abnormen Eigenschaften 
verlieren. Man erhalt nach mehrmaliger Vberimpfung nach anfanglichen Dber
gangsformen, die nur lysoresistent, aber nicht mehr lysogen sind, schlieBlich 
die gewohnliche Oolinormalform. Dieser Ruckschlag kann auch spontan erfolgen. 

Zu dem fur die Praxis zweifellos sehr wichtigen Problem der Lysoresistenz 
ist noch zu erwahnen, daB auch mit dem spontanen Resistentwerden 
einzelner Kulturen zu rechnen ist. Diese Erscheinung haben u. a. Otto und 
Munter mehrfach beobachtet. Natiirlich gibt es auch von vornherein resistente 
Bakterien. Derartige Kulturen haben z.B. Janzen und Wolff bei Typhus- und 



Bakteriophagie. 63 

Kraus und Gomez bei Colistammen gefunden. Auch Grati a zuchtete aus 
einer normalen Colikultur eine lysoresistente und eine lysosensible Form. 

Die bemerkenswerteste Eigenschaft der resistenten Keime ist nun die, 
daB sie selbst lysinogen wirken konnen, also Trager des bakteriophagen Lysins 
sind oder (um mit Doerr zu sprechen) potentielle lytische Energie in kinetische 
umsetzen konnen. Nach Bruynoghe und Maisin sind die resistenten Bakterien 
in der Regel nicht zugleich lysogen. 

Bereits Twort konnte ja das lytische Agens bei seinen Versuchen mit del' 
Kultur ubertragen, hatte also lysogene Keime in den Randen. SpateI' fanden 
dann Bordet und Ciuca, daB die von ihnen aus dem Peritonealexsudat del' 
mit Colikultur vorbehandelten Meerschweinchen geziichteten Bakterien, welche 
sich beim Ausstreichen auf 'Agar durch dickes, schleimiges und zerflieBendes 
Wachstum von den Originalkulturen unterschieden, nicht nur resistent, sondern 
auch Trager des lytischen Agens waren und dieses in beliebigen Passagen auf
bewahrten. Die Auffindung dieser lysogenen Kulturen hat nun die Moglichkeit 
gegeben, den Zusammenhang einer alteren Beobachtung Gildemeisters mit 
dem bakteriophagen Lysin klarzustellen (vgl. S. 8). 

1m Jahre 1917 hat Gildemeister berichtet, daB bei Stuhlausstrichen, vornehmlich 
bei Ruhr- und Colibacillen, aber auch bei Typhus-, Paratyphus B- und paratyphusahnlichen 
Bacillen eigenartige, unregelmaBige, vielgestaltete Kolonieformen auftraten. Auf Grund ihres 
iibereinstimmenden Verhaltens bei der Weiterzucht faBte er sie trotz der groBen Verschieden
heit ihrer Formen alB eine gemeinsame Coligruppe auf und nannte sie "Flatterformen", 
weil sie sich bei der Weiterzucht auBerordentlich labil verhielten. Er unterschied Haupt
formen, Nebenformen und Zwischenformen, zwischen denen es 'Obergange gab. Bei den 
Hauptformen entwickelten sich die Kulturen nicht zu gleichmaBig geformten, runden Scheib
chen, sondern sie wiesen an einer oder mehreren Stellen Defekte auf. Dadurch, daB diese 
Defekte verschieden stark ausgebreitet waren und ihren Sitz an verschiedenen Stellen hatten, 
entstanden ganz eigenartige und miBgestaltete Formen. Die Bakterienmasse del' Kolonien be
saB zwar daB gleiche Aussehen, wie sie normale Kolonien haben, unterschied sich abel' von den 
letzteren durch eine in ihrer Intensitat stark wechselnde, zahschleimige Beschaffenheit. 

Von den Hauptformen auBerlich leicht zu unterscheiden waren die "Nebenformen"; sie 
stellten kleine und kleinste, meist zarte und wenig erhabene, z. T. ganz flache, z. T. kon
flnierende, auBerordentlich verschiedenartig gestaltete Kolonien dar, deren Oberflache viel
fach einen stumpfen, metallischen Glanz aufwies. Die Nebenformen hafteten auBerst zahe 
dem Nahrboden an und HeBen sich nur schwer abhebeIL Die Oberflachenzeichnung diesel' 
Kolonien war auBerordentlich verschiedenartig. 

Die Zwischenformen waren aus zwei verschiedenen Bestandteilen zusammengesetzt, und 
zwar zum groBeren Teil aus der Masse der Hauptformen, zum kleineren Teil aus der Neben
form. wie an der Zartheit des Wachstums und dem metallischen Glanz zu erkennen war_ 

AuBer diesen Formen Bah Gildemeister noch Keil- und Ringformen. 
Bei del' Weiterziichtung der Hauptformen entwickelten sich auBer diesen Nebenformen 

Zwischenformen und Normalformen in wechselnder Zahl. Letztere allein erwiesen Bich als 
artbestandig; denn auch die Zwischenformen und Nebenformen verhielten sich bereits bei der 
Weiterzucht genau so labil wie die Hauptformen. 

Die verschiedenen Typen der Flatterformen bewahrten bei der Fortziichtung in Bouillon 
oder auf Agar ihre Eigenschaften. Es gelang ferner GildemeiBter, aus Reinkulturen von 
Normalformen, die von Flatterformen abgespalten wurden, nach mehrwoohiger Bebriitung in 
Ausstrichen wieder verstiimmelte Kolonieformen zu. erhalten; ebenso gewann er Flatter
formen aus einer alten Bouillonkultur eines bei seiner Isolierung normalen Colistammes. 

DaB diese Flatterformen mit dem bakteriophagen Lysin in Zusammen
hang zu bringen waren, lehrten die spateren Versuche Gildemeisters. Bei 
Ausstrichen von Bakteriolysaten nach d'Rerelle fand er namlich die beschrie-
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benen Flatterformen wieder. Diese verhielten sich sowohl hinsichtlich ihrer Form
entwicklung als auch bei der Weiterzucht genau so wie die aua Stuhlausstrichen. 
Gildemeister vermutete daher, daB die aus den d'Her.elleschen Bakterio
lysaten stammenden Formen Trager des lytischen Agens sind und dieses bei 
der Weiterzucht auf die spateren Generationen iibertragen. Das konnte er leicht 
experimentell bestatigen. Ebenso gelang ihm der Nachweis, daB diese Flatter
formen mit denen aus Stuhlausstrichen identisch sind. Denn auch diese Flatter
formen enthielten das lysinogene Agens. Weiterhin haben Otto, Munter und 
Winkler gezeigt, daB auch das aus Bakterien allein gewonnene bakteriophage 
Lysin mit dem aus Stuhlausstrichen gewonnenen identisch ist; denn es gelang 
ihnen die Neutralisierung beider Lysine durch ein und dasselbe Antilysin. 

Die Identitat des lytischen Agens in den Flatterformen mit dem bakterio
phagen Lysin laBt sich experimenteilleicht demonstrieren. Man braucht nur, wie 
dies u. a. auch wir getan haben, Lysin mit normalen Bakterien auf Agar 
auszustreichen, urn die von Gildemeister beschriebenen Flatterformen zu 
erhalten. Davison konnte sie durch 42 Generationen fortfiihren. 

In neuerer Zeit hat Seiffert die Beziehungen des Lysins zu den verschiedenen Flatter
formen studiert. Er sieht es als wahrscheinlich an, daB die Hauptformen sich aus normalen 
Ausgangsbakterien entwickeln, in deren Nachbarschaft sich zufallig lysierendes Substrat 
befindet. Das Bacterium vermehrte sich anfangs in der iiblichen Weise, bis die junge Kolonie 
unmittelbar an das wirksame Agens angrenzt und nun von hier aus geschadigt wird; die 
Hauptformen seien also demnach exogene Flattenormen. Bei den Nebenformen hatten da
gegen die Ausgangskeime das lysierende Agens bereits in sich aufgenommen; sie seien zwar 
lebens- und entwicklungsfahig geblieben, doch nahme unter dem EinfluB der eingedrungenen 
Schadlichkeit der gesamte LebensprozeB einen kiimmerlichen, offenbar krankhaften Verlauf; 
sie sollen also "endogene Flatterformen" darstellen. 

Das bereits von Gildemeister bei seinen "Flatterformen" ermittelte Zli
riickschlagen in normale Formen haben bei den resistenten bzw.lysogenen 
Stammen auch Bordet und Ciuca, Bergstrand, Wollstein u. a. beobachtet. 
Bei der Untersuchung alter Kulturen ihrer im Meerschweinchen erzeugten Coli
variante (s. oben) trafen erstere (vgl. auch Befunde von Eliava und Pozerski) 
nicht nur Riickschlage in die Normalform, sondern auch Vbergangsformen 
verschiedenster Art, z. B. solche, die zwar nicht mehr aktiv lysogen, aber auch 
nicht passiv durch das Filtrat lOsbar waren; andere waren noch lysogen, verloren 
aber langsam ihre Widerstandsfahigkeit gegen die Bakteriophagie. Resistente 
Keime, die kein Lysin produzieren, brauchen iibrigens die Fahigkeit, Lysin zu 
bilden, auch nicht wieder zu erlangen, wenn man sie von neuem mit Lysin in 
Kontakt bringt. 

Ebenso wie in ein und derselben Kultur resistente und sensible Keime vor
kommen konnen, so findet man auch in einer Kultur neben normalen Formen 
"Flatterformen". Ihre Anwesenheit auBert sich, da sie meist auch lysogen sind, 
im dichten Bakterienrasen durch das Auftreten der kleinen sterilen Flecken (taches 
vierges). Impft man yom Rande solcher steriler Stellen ab, so erhalt man fast 
regelmaBig einerseits lysinbildende Keime, wie man an dem Auftreten neuer 
taches vierges auf Agar bzw. an der Klarung der Bouillonkultur erkennen kann, 
oder auch Flatterformen. 

Solche lysogenen Kulturen kommen wahrscheinlich haufiger vor. als bisher bekannt ist. 
Do. nun schon wenige lysogene Keime geniigen, um eine bis dahin normale Kultur zu "in
fizieren", so kann unter Umstanden die Aufgabe zu lOsen sein. salcha "Mischkulturen" zu 
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relmgen. d'Herelle sowie Eliava und Pozerski haben angegeben, daB man solche Kul
turen von den lysinogenen Keimen bzw. dem bakteriophagen Lysin befreien kann. Wie bereits 
erwahnt, stort Saurezusatz und Saurebildung die Lysinbildung. d'Herelle schlagt deshalb vor, 
derartige Mischkulturen dadurch zu reinigen, daB man sie iiber Traubenzuckeragar schickt. 
Die beim Bakterienwachstum in dem Nahrboden gebildete Saure soll das Wachstum der Bak
teriophagen aufheben. Als bessere Methode empfiehlt er das von Elia va und Pozers ki 
angegebene Verfahren. Man fiihrt hierzu einige Uberimpfungen auf Schragagar in der Weise 
durch, daB jeweils die Aussaat bis oben an den Rand gemacht wird, dort, wo der Nahrboden 
leicht eingetrocknet ist. Es soll dann selbst bei Anwesenheit des Bakteriophagen am oberen 
Rande des Schragagars doch noch ein - wenn auch geringfiigiges - Wachstum eintreten. 
Eine Spur einer solchen Restkolonie bringt man wieder auf Agar; es gebe dann schlieBlich eincn 
Rasen mit lochartigen Aussparungen, die aber im oberen Abschnitt des Rohrcheng mehr 
oder weniger fehlten. Die Ubertragungen wiederholt man so lange, bis ein liickenloser Rasen 
entsteht. Nach d'Herelle wird man die Bakterienkultur besonders schnell rein erhalten, wenn 
man dem Agar noch Ohininlosung hinzugibt, da diese die Bakteriophagen starker angreift als 
die Bakterien. Nachpriifungen dieser Angaben fehlen. Da man eine "Heilung" der resistenten 
Keime nach dem Vorgange von Bordet und Oi uca durch die Behandlung der Kulturen mit 
antilytischem Serum erzielen kann, wird man bei entsprechend wirksamer Behandlung 
wohl auch die lysogenen Keime beeinflussen konnen. Allerding~ sind ja Resistenz und lysino
gene Eigenschaft nicht notwendig miteinander verbunden. Bordet und Ciuca haben zu
erst solche resistenten, aber nicht mehr lysinogenen Kulturen beschrieben ("geheilte, immune" 
Stamme). Bei der Entstehung scheint die lysinogene Eigenschaft sich schneller auszubilden 
als die Resistenz. Doerr sah 150 Minuten nach Zusatz des Lysins erstere, nach 210 Minuten 
letztere auftreten. 

Eine weitere Veranderung, welche die Bakterien unter dem EinfluB des 
Lysins erwerben, ist morphologischer Natur und z. B. an dem schon erwahnten 
schleimigen Wachstum erkenntlich, das d'Herelle mit der ZooglOabildung 
verglichen hat und das in gewisser Beziehung vielleicht mit dem von Twort 
beobachteten Glasigwerden in Parallele zu setzen ist. Schon Bordet und Ci uca 
beschrieben die Kulturen (der ungelOst gebliebenen Keime) als dick, schleimig 
bzw. flieBend. Wie Bail neuerdings feststellen konnte, ist bei den lysinfesten 
Colibakterien eine rein extracellulare Ausscheidung von schleimig aussehen
den Stoffen anzunehmen, deren Herkunft morphologisch nicht sicher erkennt
lich ist. Durch geeignete Vorbehandlung und Zentrifugieren verschleimter Agar
kulturen laBt sich die schleimige Masse von den Bakterien trennen. Die 
SchleimlOsung hat ausgesprochen antibakteriophage Wirkung. Diese ist nicht 
spezifisch und wird in ihrer Wirkung von Bail mit der eines Schutzkolloids 
verglichen (vgl. S. 91 iiber Wirkung der Gelatine bei Doerr, Nakamura usw.). 
Auf gewohnlichem Agar fortgeimpft, verlieren die Kulturen die Schleimbildung 
sehr schnell. Daraus schlieBt Bail, daB es sich bei den schleimbildenden Kei
men urn keine erbliche Festigkeit handelt und daB also ihre Lysinfestigkeit 
keine echte ist. 

Twort hat schon festgestellt, daB die Keime der "glasigen" Kokkenkolonien 
auch morphologisch verandert sind. Man findet in solchen Kolonien oft kaum noch 
normale Bakterientypen, dagegen merkwiirdig granulierte Formen (beziigl. der 
von Twort aufgefundenen Spezialform s. Natur des Lysins). Ebenso zeigen die 
unter dem EinfiuB des d'H ere 11 e schen Lysins schleimig veranderten Kolonien 
crkennbare morphologische Veranderungen der Keime. d'Herelle u. a. beschrei
ben z. B. bei den Ruhrbakterien Kokken- und Keulenformen. 

J edenfalls sehen wir, daB un t e r d erE i n w irk u n g des b a k t e rio -
phagen Lysins die Bakterien eine Reihe von vererbbaren Schii-
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digungen und Storungen erleiden, welche sich morphologisch 
und biologisch bemerkbar machen. Das bei einer gewissen Konzen
tration der schadigenden Stoffe eintretende Maximum der Schadigung stellt 
die "bakteriophage Lyse" dar. 

Zum Schlusse mochten wir noch darauf hinweisen, daB wahrscheinlich auch 
noch eine Reihe sonstiger Veranderungen der Bakterien auf der Einwirkung des 
bakteriophagen Lysins beruhen. So ist es nach unserer Ansicht sehr wohl mog
lich, daB die Erscheinung der Paragglutination (K uh n), die Vergrunung der Strep
tokokken (Morgenroth) usw. in enger Beziehung mit der "Viciation nutritive 
Mreditaire" der Bakterien stehen (vgl. Otto und Munter). Hier, wie oben 
bei den resistenten Keimen, bilden sich neue Biotypen, und zwar kann man 
annehmen, daB diese durch Anlagenumordnung in der Gruppierung der chro
matischen Substanz zustande kommen (Mutation). 

XIII. Antilysin. 
Wiezuerst Bordetund Ci uca, sodannMaisin, d'Herelle, Wollmann und 

Goldenberg, da Costa-Cruz, Otto, Munter und Winkler, Bruynoghe 
undAppelmans u.a. gezeigt haben, laBt sich mit einerlysinhaltigenFlussigkeit 
ein Antikorper gegen das Lysin, ein Antilysin, gewinnen. Behandelt man ein 
Kaninchen mehrmals mit intravenosen Injektionen von lytischen Fliissigkeiten 
oder lysogenen Bakterien selbst, so gewinnt das Serum des Tieres neben allgemei
nen antibakteriellen (agglutinierenden usw.) Eigenschaften noch lysinneutrali
sierende Qualitaten, die sich auch passiv iibertragen lassen. Ein solches anti
lytisches Serum hebt die bakteriophage Wirkung eines Lysins auf.!) 1m Gegen
satz zu Bordet und Ciuca stellt d'Herelle eine vollkommene Neutralisierung 
in Abrede; er fand (zusammen mit Eliava) eine nur vorubergehende Aufhebung 
der bakteriolytischen Eigenschaften des Lysins (vgl. S. 68). Fiir die Erklarung 
der Wirkung des "Antibakteriophagenserums" nimmt er an, daB das Serum 
die Bakterien "immun" macht, ohne den Bakteriophagen zu schadigen. Ehe 
wir auf diese Frage naher eingehen, wollen wir zunachst den Nachweis der 
antilytischen Eigenschaften eines Antiserums schildern. Dieser ist 
leicht zu fUhren, indem man Lysin und Antilysin mischt und auf sensible Bak
terien einwirken UiBt. 1m Gegensatz zu den Kontrollversuchen ohne Serum, 
bei denen das Bakterienwachstum in typischer Weise durch das Lysin ver
hindert wird, tritt in den KUlturen mi t Zusatz von wirksamem Serum, trotz 
der Anwesenheit des Lysins, normales Wachstum der Bakterien (bis zu einer 
bestimmten Grenze) ein. Es empfiehlt sich, wenn man genaue quantitative Aus
schlage haben will, bei hochwirksamen Lysinen mit Verdiinnungen desselben 
zu arbeiten, wie dies das folgende Protokoll zeigt: 

Austitrierung des Antiserums 204 gegen Lysin "Y-B.". Lysinverdiinnung 1: 100 
(Titer des Lysins am gleichen Tage fiir Y-Bacillen 1 : 106). Fallende Dosen Antiserum, die 
mit KochsalzlOsung auf das gleiche Volumen von 0,5 ccm aufgefiillt sind, werden mit 0,5 ccm 
Lysin "Y-B." (1: 100 verdiinnt) zusammengebracht und 1/2Stunde bei 37° gehalten. Darauf 
erfolgt Auftropfen je eines Tropfens der Gemische auf Agarplatten, die soeben frisch mit einer 
Spur Bakterienkultur bespatelt sind. 

1) Nach Pr au sn i tz wird das Antilysin durch halbstiindigeErhitzung auf 70° Cgarnicht, 
auf 80° C e.rheblich abgeschwacht. 
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Wie aus dem Protokoll hervorgeht, genugt 0,5 ccm 1: 4 = 0,125 ccm des 
Serums 204, urn die Wirkung des Lysins "Y-B." vollstandig aufzuheben; 
0,5 ccm der Verdunnung 1: 256 bewirken noch eine erkennbare Abschwachung. 
Dagegen zeigt das betreffende Normalserum in einer Konzentration 1: 1 
und ein mit Bakterien hergestelltes (antibakterielles) Serum in einer Kon
zentration von 1: 2 keinen EinfluB. (Wir mochten dazu bemerken, daB, wie 
Bail nachgewiesen hat, manche antibakteriellen Sera auch Antilysine ent
halten konnen.) 

Dber die Wirksamkeit der mit verschiedenen Lysinen gewonnenen "Anti
lysine" gegenuber den Lysinen ist folgendes festgestellt worden. 

Was zunachst die Spezifitat der antilytischen Wirkung der Sera be
trifft, so gibt d'Herelle an, daB antilytisches Shiga-Serum, Lysine anderer Bak
terienarten z. B. Barbone-Lysine nicht neutralisiert; wohl aber kame es vor, 
daB ein Shiga-Antibakteriophagenserum bei sehr nahe verwandten Bakterien
arten, soweit diese YOm Bakteriophagen beeinfluBt werden, mehr oder weniger 
starke neutralisierende Eigenschaften zeige. Dementsprechend konnte Maisin 
nachweisen, daB ein fur Shiga- und ColibaciIlen wirksamer Bakteriophage durch 
ein Anti-Shiga-Phagenserum ebensogut neutralisiert wurde wie durch ein Anti
coliphagenserum. Weiterfanden Otto, Munter und Winkler bei quantitativem 
Arbeiten, daB die Antisera nur auf die homologe Quote eines polyvalenten 
Bakteriophagen neutralisierend wirkten und deshalb nicht ein jedes Lysin vollig 
beeinfluBten, da diese ja haufig komplex gebaut sind. Damit ware zunachst die 
Spezifitatsfrage nach den bisher bekannten Gesetzen genugend geklart, nachdem 
auch Gratia und Jaumain festgestellt hatten, daB ein antilytisches Coliserum 
nicht die Staphylokokken, ein antilytisches Staphylokokkenserum nicht Coli
bacillen gegen die Auflosung schutzten, wahrend die Wirkung auf das homologe 
lytische Agens eine absolute war. Neuerdings haben aber Bruynoghe und 
Appelmans bei zwei verschiedenen antilytischen Seren gegen je einen Typhus
bakteriophagen gefunden, daB sie zwar den homologen, aber nicht den heterologen 

1) 0 = voller Bakterienrasen; + 1 bis + 4 = Starke der Hemmung des Bakterienwachs
turns durch das Lysin (vgl. S. 28). 

5* 
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Bakteriophagen neutralisierten1). Otto, Munter und Winkler sahen iiberdies 
bei einzelnen Antiseris auch die paradoxe Erscheinung, daB sie sich gegen das 
homologe Lysin wenig wirksam, dagegen stark wirksam gegen heterologe Lysine 
erwiesen. 

Die Grenzen der Spezifitat des antilytischen Serums sind also nicht ganz ge
klart. Bevor ein endgiiltiges Urteil iiber diese Frage moglich ist, sind noch 
weitere Versuche abzuwarten. 

Wie bereits oben erwahnt, nahm d'Herelle an, daB der "Bakteriophage" 
durch das Serum nicht zerstort, sondern nur gehemmt wird. Denn bei den meh'rere 
Tage im Brutschrank aufbewahrten Gemischen trat die bakteriophage Fahigkeit 
wieder ein. Auch Otto und Munter haben Versuche nach dieser Richtung 
hin angestellt. Die Vorversuche ergaben zunachst, daB bei 37 0 die N eutralisierung 
des Lysins schneller erfolgt als bei Eisschrank- und Zimmertemperatur. Sie 
fanden weiter folgende fiir die Beurteilung der Frage wichtige Erscheinung. 

Nachdem Bordet und Ciuca schon gezeigt hatten, daB die Neutralisierung 
zwischen Lysin und Antilysin dem Gesetz der Multipla folgt, lehrten die Versuche 
von Otto und Munter, daB die Bindung Lysin und Antilysin dissoziierbar ist, 
d. h. daB geeignet hergestellte Gemische urn so wirksamer sind, je geringere 
aliquote Teile man zum Versuch verwendet. Verdiinnten Otto und Munter 
als neutral im Plattenversuch ermittelte Gemische von Lysin und Antilysin, 
so konnten sie, in ahnlicher Weise, wie dies v. Behring beim Tetanus-Toxin
Antitoxin--, Madsen beim Botulismus-Toxin-Antitoxin-, und Otto und Sachs 
(auBer bei diesen beiden Gemischen) auch beim Arachnolysin-Antilysin-Gemisch 
demonstriert haben, nachweisen, daB die Verdiinnungen wieder bakteriophage 
Eigenschaften (beim Priifen im Plattenverfahren) erlangten. Aus dem folgenden 
Protokoll geht dies deutlich hervor. 

1 cern Lysin" Y-B." (1 : lOoo) + 1 ecm Antilysin 204 (1 : 10) werden 1/2 Stunde bei 37 0 

gehalten, dann in fallenden Dosen verdfumt und je ein Tropfen der betreffenden Verdfumung 
im Plattenverfahren gegen Y-Bacillen gepriift. Die Verdfumungen werden mit physio
logischer Kochsalzlosung hergestellt. 

I 
Wirksamkeit des Gemisches 

Verdtinnung des Gemisches im Plattenverfahren 
(Beurteilung nach 24 Stunden) 

unverdiinnt 0 
1: 2 + 4 
1: 4 + 4 
I: 8 + 4 
I: 16 + 1 
1: 32 0 
I: 64 0 

(Beziiglich Zeichenerklarung s. S. 67 und 28.) 

A.hnlich wie bei der Bindung zwischen Toxin und Antitoxin finden wir also 
bei der Reaktion zwischen Lysin und Antilysin 1. die Neutralisierung nach dem 
Gesetz der Multipla und 2. die bekannten Dissoziationserscheinungen, welche 

1) Nach Ansicht der Autoren ist dieser Befund schwer vereinbar mit der Theorie Bordets. 
Denn wenn das Lysin ein Produkt der Bakterien ist, sollte man erwarten, daB dieses bei Bak
terien derselben Art das gleiche ist. 
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fUr eine primare (reversible) Anlagerung mit sekundarer (irreversibler) Bindung 
sprechen. Den Dan y s z -Effekt konnte Pr a usn i t z nicht reproduzieren. Der 
zweiphasige Reaktionsverlauf ergibt sich iibrigens auch aus den folgenden 
Befunden. 

Otto und Munter konnten zeigen, daB eine (irreversible) Bindung zwischen 
Lysin undAntilysin erst spat eintritt. Sie erzielten mit Lysin-Antilysin-Gemischen, 
die im Plattenversuch vollig neutral erschienen, noch nach .48 Stunden lysinogene, 
auf dissoziierle Lysinreste schIieBen lassende Wirkungen. Erst nach 72stiindiger 
Bindung war bei dieser Versuchsanordnung auch bei "Passagen" kein solcher 
EinfluB des Lysins mehr nachzuweisen. Die lysinogene Wirkung im Plattenversuch 
neutral erscheinender Lysin-Antilysin-Gemische laBt sich vielleicht mit der 
bekannten immunisierenden Wirkung neutral erscheinender Toxin-Antitoxin
Gemische vergleichen. Die Reaktion zwischen Lysin und Antilysin 
verIauft also nach ahnlichen Gesetzen wie di.e zwischen Toxin 
und Antitoxin. 

Wichtig fiir die Beziehung zwischen Lysin, Antilysin und Bakterien ist 
noch der Befund, daB das gleichzeitig zugesetzte Antilysin die Wirkung des 
Lysins auf die Bakterien zwar aufhebt, daB aber die einmal mit dem Lysin 
in Beriihrung gekommenenBakterien durch das nachtragIich zugesetzte Anti
lysin nicht mehr vor der Auflosung geschiitzt wurden (Otto, Muriter und 
Chou). 

Noch komplizierter werden anscheinend die Verhaltnisse, wenn man Gemische 
von Bakterien, Lysin und Antilysin auf frisch beimpfte Agarplatten, die also 
weitere (im Wachstum begriffene) Keime enthalten, aussat. Bei derartigen Ver
suchen, welche Chou anstellte (siehe bei Otto und Munter), ergab sich, daB 
volle Lysinwirkung eintrat, wahrend auf der Kontrollplatte (Aussaat des Ge
misches auf unbeimpfte Platten) die Wirkung des Lysins (bei 1/2stiindiger Be
briitung) durch das Antilysin neutraIisiert wurde. Wir erklaren diese Erscheinung 
so, daB in dem Gemisch die Bakterien durch das neutralisierte Lysin nicht im 
Wachstum geschadigt sind, aber doch insoweit verandert wurden, daB sie 
in gewissem Grade lysinresistent wurden. Die auf der Platte ausgespatelten 
Keime, welche mit dem Lysin zunachst nicht in Beriihrung gekommen waren, 
blieben dagegen voll lysosensibel (Analogie zur Immunisierung von Indivi
duen mit Antigen-Antiserum-Gemischen, die zur Impfreaktion und Immuni
tat fiihrt?). 

Das Studium der antilytischen Sera hat insofern noch weiteres Interesse ge
wonnen, als Prausnitz, von der Annahme ausgehend, der "Bakteriophage" sei 
ein Lebewesen, versuchte, einen "Bakteri oph agen "von erhohter Serum
widerstandsfahigkeit zu gewinnen. Indem er annahm, daB bei unvollstan
diger NeutraIis1erung widerstandsfahige Individuen iibrigbIieben, hoffte er, 
diese Resistenz durch fortgesetzte Passagen zu steigern. Es gelang ihpl nicht, 
arzneifeste, wohl abel' einen serumresistenten Stamm zu erhalten, und aus diesem 
in drei rasch aufeinander folgenden Passagen im Serum-Bakteriophagen
Gemisch einen absolut serumfesten Bakteriophagenstamm zu ziichten. Otto 
und Munter ist trotz mehrfacher Versuche die Ziichtung eines solchen serum
widerstandsfahigen "Bakteriophagen" nicht gelungen; sie konnten abel' bei 
diesen Versuchen immer wieder feststellen, wie sehr sich die Wirksamkeit 
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eines Lysins bei jeder Passage andert und in wie hohem Grade dadurch Ver
schiebungen in dem Neutralisierungstiter entstehen konnen, die unter Um
standen den Eindruck erwecken mussen, daB man lysinresistenteBakterio
phagstamme vor sich hat. (Wenn im Gegensatz dazu Doerr und seine Mit
arbeiter, besonders Meuli, solche Titerschwankungen bei ihren Versuchen nicht 
beobachtet haben, so liegen hier vielleicht Unterschiede in den einzelnen Lysin
arten vor.) 

Bereits oben wurde erwahnt, daB sowohl lysoresistente wie lysogene Keime 
in die Normalform zuruckschlagen konnen und daB gewisse Momente diesen 
Ruckschlag begunstigen. Bordet zeigte nun, daB der Zusatz von anti
lytischem Serum die Resistenz der Keime aufhebt. Nach Bruynoghe 
genugt in gewissem MaBe auch normales Kaninchenserum, urn solche Ruck
schlage zu erzielen. Diese "Heilung" der resistenten Keime ist zweifellos von 
theoretischem wie praktischem Interesse. 

Wie schon Bordet und Ci uca weiter festgestellt haben, enthaIt das Anti
serum (auBer giftneutralisierenden Eigenschaften) noch andere Antikorper 
(agglutinierende, pracipitierende und komplementbindende). Bei der Prufung 
von drei (auf verschiedene Art) gewonnenen Seren, und zwar 

1. eines Serums gegen einen normalen Colistamm, 
2. eines Serums gegen eine resistent gewordene Kultur des Colistammes und 
3. eines Serums, das mit Lysin erzeugt war, 

auf neutralisierende, prazipitierende und agglutinierende Eigenschaften erhielten 
sie das folgende Resultat; 

I neutralisierte i prilcipitierte I 

=~====~I ~~die Lysinbouillon . 

1. Serum gegen den normalen Colistamm 
2. " resistenten 
3. Antilysin 

+ 
+ 

+ 
+ 
+ 

agg!utinierte den 
Colistamm 

norm,,! I .resistent 

+ I 

+ I 
Das Serum gegen den normal en Colistamm besaf3 alsc keine giftneutrali

sierenden Eigenschaften, es pracipitierte aber mit der lysinhaltigen Bouillon 
und agglutinierte den normalen Bakterienstamm. 

Das Serum gegen den resistenten Stamm neutralisierte das Lysin und ergab 
auch mit del' lysinhaltigen Bouillon Pracipitation, es agglutinierte aber nicht 
den normal en Colistamm. 

Das mit Lysin gewonnene Serum neutralisierte das Lysin und pracipitierte 
mit der Lysinbouillon, ebenso agglutinierte es den normalen Colistamm. Keines 
der drei Sera beeinfluBte den resistenten Colistamm; ahnliche Resultate erhielt 
M. W ollstein bei der Immunisierung von Kaninchen mit normalen Shiga
Bacillen, mit resistenten Keimen und mit "Bakteriophagen". 

Nach der Ansicht von d'Herelle besitzt das lytische Antiserum vier verschiedene Anti
kiirper, u. zwar, da die Lysinbouillon nach seiner Ansicht auBer dem "Bakteriophagen" und 
Bakteriensubstanzen auch Bakterientoxine und Fermente des "Bakteriophagen" enthaIt: 

1. Antikiirper gegen Bakterien: Baktcriolysine und Agglutinine; 
2. Antikiirper gegen Bakterientoxine: Antitoxine; 
3. Antikiirper gegen Bakteriophagen: Amboceptoren und Agglutinine; 
4. Antikiirper gegen die lytischen Fermente des "Bakteriophagen": Antilysine. 
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Was die Gruppe 1 und 2 betrifft, so ist die Angabe, daB das Antiserum neben Agglutininen, 
die u. a. auch wir nachweisen konnten, noch spezielle Antikorper gegen die Bakterientoxine 
bzw. Endotoxine enthalt, bisher, soweit uns bekannt, von niemand bestatigt worden. 
d'Herelle selbst halt es fiir moglich, daB diese Antikorper durch das Vorhandensein von 
starken "Sensibilisinen" verdeckt wiirden1); denn er fand, daB das Serum die Tiere fiir 
die Toxinwirkung besonders empfanglich macht. Impfte er z. B. Mause mit 
1/10 der tOdlichen Toxindosis subcutan und gab ihnen fallende Dosen Antiserum, so gingen 
die Tiere mit groBen Serumdosen friiher zugrunde als mit kleineren, wahrend die Kontrollen 
meist mit dem Leben davonkamen oder erst spater eingingen. Auch gegeniiber lebenden 
Shiga-Bacillen wirkte das Antiserum sensibilisierend, d. h. die Immunitat herabsetzend. 
Spritzte d'Herelle Mause mit 1/5 der tOdlichen Dosis Shiga-Bacillen und gab ihnen wieder 
fallende Mengen Serum, so gingen die mit Serum behandelten Mause in 7-9 Tagen ein, 
wahrend die Kontrollen mit dem Leben davonkamen. Wir selbst haben uns iibrigens von 
der RegelmaBigkeit dieser Erscheinung nicht iiberzeugen konnen, mochten aber auf die 
Almlichkeit ihrer Wirkung mit der von passiv anaphylaktisierenden Seren hinweisen_ 

AuBer diesen antibakteriellen Antikorpern besitzt das bakteriophage Serum 
nun die bereits erwahnten Antikorper gegen das bakteriophage Lysin 
(Bordet und Ciuca, Maisin, d'Herelle, Wollmann und Goldenberg, 
Otto, Munter und Winkler, Bruynoghe und Appelmans). d'Herelle 
teilt diese ein 1. in Antikorper gegen den Bakteriophagen selbst und 2. in Anti
korper gegen die Lysine des Bakteriophagen, die bereits oben erwahnt wurden. 
Zur Gruppe 1 rechnet er Agglutinine und Amboceptoren gegen den "Bakterio
phagen". Wahrend er Agglutinine selbst nicht mit Sicherheit nachweisen konnte, 
schlieBt er auf Amboceptoren aus dem Ausfall seiner Bindungsversuche, und zwar 
nimmt er einen einheitlichen Amboceptor an, da er auch bei Bindung von 
heterologen Korpern z. B. von Shiga-Antilysinen mit Pestlysinen Komplement
bindung sah. Man kann indessen den Nachweis eines solchen, allen Bakterio
phagen gemeinsamen, komplementbindenden Amboceptors aus seinen Proto
kollen nicht mit Sicherheit erkennen. Wollmann und Goldenberg, welche 
sich gleichfalls mit der Komplementbindung zum Studium der Natur des "Bak
teriophagen" beschaftigt haben, verglichen die komplementbindende Wirkung 
eines antibakteriellen Serums vor und nach Absattigung mit Shiga-Bacillen 
mit der eines antilytischen, und zwar gegeniiber einer lysinhaltigen Bouillon 
einerseits und einer Shiga-Bacillenaufschwemmung andererseits. Dabei fanden 
sie, daB unabgesattigte Seren, sowohl das antibakterielle Serum wie das anti
lytische Serum, Komplementbindung gaben, wahrend nach der Absattigung nur 
die Wirkung des antilytischen erhalten blieb. Wollmann und Golden berg 
kamen zu dem SchluB, daB ihre Technik es ihnen nicht erlaubte, die Moglichkeit 
der Existenz eines "Bakteriophagen" auszuschlieBen, aber sie konnten feststellen, 
daB die nach der Methode d'Herelles hergestellten Bakteriolysate komplement
bindende Eigenschaften hatten. Auffallend ist in ihren Protokollen die starke 
komplementbindende Wirkung der mit Bakterien erschOpften Sera auf Auto
lysate. Da genaue Kontrollangaben iiber die Eigenhemmung der abgesattigten 
Sera fehlen, Otto und Winkler aber bei demDigerieren von Seren mit Bacillen
extrakten eine verstarkte Eigenhemmung feststellen konnten, so kann man in 
der Tat aus diesen Versuchen keine bindenden Schliisse ziehen (vgl. auch Proto
kolle von da Costa-Cruz). 

1) Die "Sensibilisine" sollen nach d'Herelle erst nach der 2.Injektion entstehen (vgl. 
S.80). 
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Otto und Winkler sind zwar in ahnlicher Weise bei ihren vergleichenden 
Versuchen mit einem antibakteriellen Flexner-Serum und Flexner-Antilysin 
vorgegangen, sie haben aber die Eigenhemmung der als Antigene benutzten Flex
ner-Emulsion, der Flexner-lysinhaltigen Bouillon und der Schiittelextrakte genau 
festgestellt. 

Die Antigene waren in folgender ·Weise gewonnen: Das .Lysin stammte aus dem Stuhl 
eines Ruhrkranken und war langere Zeit mit Flexner-Bacillen fortgeziichtet; 

die Bakterienemulsion war in der Weise hergestelit, daB eine 24stiindige Flexncr-Kultur 
(Kolle ·Schale) mit 5,0 ccm physiologischer Kochsalzlosung abgeschwemmt und durch 
gehartete Papierfilter filtriert wurde; die Emulsion wurde sodann 1 Stunde bei 60° erhitzt 
(in einigen Versuchen sind auch lebende Bakterien, die in der gleichen Weise zu einer Emulsion 
verarbeitet waren, zu den Bindungsversuchen benutzt worden); 

von den kiinstlichen Autolysaten war das eine aus lebenden Bakterien dadurch gewonnen, 
daB der Bakterienrasen einer Kolleschale nach 24stiindiger Bebriitung mit 5,0 ccm Aqu. dest. 
abgeschwemmt und 48 Stunden geschiittelt wurde. Dann wurde die Fliissigkeit scharf zentri
fugiert und das Zentrifugenklar im Verhaltnis 1 : 10 mit 5proz. Phenollosung versetzt; 

ein anderes Autolysat war aus abgetoteten Bakterien hergestellt. Nachdem die mit 
Kochsalzlosung abgeschwemmten Bakterien durch lstiindiges Erhitzen auf 60° abgetotet 
worden waren, wurde die Emulsion zentrifugiert, das Zentrifugat in 5,0 Aqu. dest. aufgenom. 
men, 48 Stunden geschiittelt, von neuem zentrifugiert und das Zentrifugenklar me oben 
phenolisiert. 

Unter diesen 4 Antigenen gab das antilytische Serum mit der lysinhaltigen 
Bouillon gute Bindung, weniger starke mit der Bakterienemulsion und verschieden 
starke mit den Autolysaten, und zwar in der Weise, daB die starkere Reaktion 
mit den aus lebenden Keimen erfolgte. 

Auch das antibakterielle Serum gab mit der lysinhaltigen Bouillon Komple
mentbindung, aber kaum sehwaeher als mit der Baeillenemulsion und den Auto
lysaten. 1m Gegensatz zu dem antilytisehen Serum war nun die Komplement
bindung mit dem Autolysat aus lebenden Bakterien meist nicht starker, sondern 
eher sehwaeher. Es bestand also ein Untersehied in der Komplement
bind ungsfiihigkeit beider Sera, der sieh besonders darin zeigte, daB das 
antilytisehe Serum mit der bakteriophagenhaltigen Bouillon starker band als 
mit der Bacillenemulsion und daB das Autolysat aus lebenden mit antilytisehem 
Serum starkere Bindung gab, als mit dem aus abgetoteten Bakterien. Hieraus 
haben Otto und Winkler zunachst den SchluB gezogen, daB zwischen dem 
Bakteriophagen und dem Autolysat aus lebenden Keimen eine gewisse Reeeptoren
gemeinsehaft bestehe. Siittigten sie nun die versehiedenen Sera mit Flexner
Baeillen ab (bei jeder Absattigung wurden 5 cern Serumverdiinnung 1: 10 mit 
lase Flexner-Kultur 2 Stunden digeriert), so ergab sieh, daB beim Antilysin 
dureh die Absattigung die Bindungskraft des Serums nur gegeniiber der Bakterien
emulsion deutlieh herabgesetzt war, daB dagegen das antibakterielle Serum 
gegen aIle Antigene fast gleieh stark an Bindungskraft verlor. A us diese n 
Versuehsergebnissen schlossen Otto und Winkler, daB in dem anti
lytisehen Serum zwar eine gewisse, mit dem antibakteriellen ge
meinsame Amboeeptorquote vorhanden sei, daB es aber auBerdem 
eine spezifisehe, in erster Linie mit dem Lysin reagierende und 
von den Bakterien wenig gebunden werdende Quote besitze. 

Diese (an Ruhrlysinen und Antilysinen erhobenen) Befunde weisen auf ein 
spezifisehes Antigen im Lysin hin. Die bei weitem groBere Quote der im Kom-
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plementbindungsversuch wirksamen Serumkorper ist (vgl. die Untersuchungen 
von Gratia u. a.) allerdings unspezifisch und wird sicher durch die. gelOsten 
Bakterienprodukte, welche ihre Spezifitat verloren haben, verursacht. 

1m weiteren konnten Otto und Winkler die auch von anderen Autoren 
gefundene Tatsache feststeIlen, daB das mit Bakterien abgesattigte Antilysin 
in seiner neutralisierenden Wirkung nicht beeinfluBt wird, wie das z. B. auch 
Prausnitz bestatigt hat. Hierfiir sei folgender Versuch angefiihrt. 

Priifung des antilytischen Serums V2 gegen Lysin V2 

vor (1) und nach (II) der Absattigung; 

. Bakteriophagenverdiinnung I II I Lysinkontrolle 

I; I + 3 +3 +4 
I; 100 + I +2 +4 
I; 10000 0 0 +3 
I; 1000000 0 0 +2 
I; 100000000 0 0 +1 
I ; 10000000000 0 0 ± (20) 

Die neutralisierende Wirkung des Lysins blieb also nach der Absattigung 
mit Bakterien ebenso stark wie friiher. 

XIV. Immunitat. 
Von besonderer Wichtigkeit ist die Bedeutung, welche d'Herelle in VerfoIg 

seiner Theorie dem "Bakteriophagen" fiir die Immunitat zulegt. 
Wie bereits erortert wurde, soIl der Bakteriophage ein in der Natur weit 

verbreiteter Antagonist der Bakterien sein. d'Herelle unterscheidet nun 
2 Arten von Immunitat: erstens eine endogene (organische), welche auf der 
Phagocytose oder auf dem Vorhandensein von Antitoxinen (im weiteren Sinne) 
beruhe; sie komme nur bei immunen Individuen vor, k5nne sich aber auch mitteI
bar nach der Injektion eines "Bakteriophagen" entwickeln, und zweitens eine 
exogene, die unmittelbar durch die bloBe Anwesenheit von virulenten "Bak
teriophagen" gegen eine bestimmte Bakterienart hervorgerufen wiirde. 

Die unmittelbare Wirksamkeit eines "Bakteriophagen" gestaltet sich dabei 
nach d'Herelle folgendermaBen: Bricht ein pathogener Keirn in den Darm 
eines Individuums ein, so trifft er auf den "Bakteriophagen", der dort auf Kosten 
von Saprophyten haustl). Kann sich der Bakteriophage nunrasch genug 
gegen den neuen Eindringling einstellen und erlangt dieser Ietztere nicht aus 
irgendeinem Grunde zu schnell eine zu starke Resistenz gegeniiber dem "Bak
teriophagen", so wird der pathogene Keirn vernichtet, das Individuum bleibt 
von der Krankheit verschont. Aber auch dann, wenn es zu einer Vermehrung 
der pathogenen Keime und zum Krankheitsausbruch kommt, braucht der 
Organismus der Infektion nicht zu erliegen, falls in dem sich abspielenden Kampfe 
zwischen dem Bacterium und dem "Bakteriophagen" der letztere siegt. Die 

1) Da es trotzdem ungeheure Mengen von Saprophyten im Darm gibt, so muB man 
annehmen, daB sie groBerenteils resistent sind (d'H ere II e) oder durch besondere Um
stande gegen die Lysinwirkung geschiitzt werden (vgl. S.94). 
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Heilung voIlzieht sich auf Grund geniigender Virulenzsteigerung des "Bakterio
phagen". AuBel' Heilung odeI' Tod kann noch ein dritter Fall eintreten, namlich 
del', daB die Virulenzsteigerung des "Bakteriophagen" sich mit einer Entwicklung 
del' Resistenz del' Bakterien die Wage halt. In diesem FaIle findet eine echte 
Symbiose des "Bakteriophagen" mit den Bakterien statt: del' betreffende 
Kranke ist BaciIlentrager geworden. 

Abgesehen von del' unmittelbaren Tatigkeit des "Bakteriophagen" als Zer
storer del' pathogenen Keime bewirkt er nach d'Herelle auch mittelbar die 
Entwicklung del' organischen Immunitat, indem er mit einer kraftigen opsonischen 
Komponente versehene Lysine bildet und so durch die Entfaltung del' Phago
cytose den Weg zu einer antibakteriellen Immunitat ebnet. Ferner soIl er 
die Entwicklung del' antitoxischen Immunitat vorbereiten, indem er die Bak
terien auflost und sie in einen chemisch-physikalischen Zustand versetzt, 
del' die cellularen Produktionsherde des Korpers zur Bildung von Antikorpern 
befahigt. 

Zu diesen Anschauungen ist d'Herelle auf Grund von Beobachtungen 
gekommen, die er bei einer Anzahl von Krankheiten und Seuchen bei 
Menschen und Tieren (baciIlare Ruhr, Coliinfektionen, Typhus und Para
typhus, Vogeltyphose, hamorrhagische Septicamie del' Biiffel, Beulenpest, 
Schlafsucht del' Seidenraupen) hinsichtlich des Auftretens des Bakteriophagen 
angesteIlt hat. 

Nach d'Herelle eignen sich die Krankheiten beim Menschen nicht recht 
zum Studium del' Immunitatsphanomene, da man an Ihnen nicht experimcn
tieren konne. Immerhin hat er bei bacillarer Ruhr, bei Coliinfektionen, bei Typhus, 
und Paratyphus sowie bei Beulenpest Untersuchungen iiber den Einfl uB des 
"Bakteriophagen" auf den Krankheitsverlauf ausgefiihrt. 

Bei del' baciIlaren Ruhr verfolgte er z. B. die Krankheitserscheinungen (Zahl 
del' DurchfaIle bzw. Blut- und Schleimgehalt) mit del' taglich festgestellten 
Virulenz des Bakteriophagen. Er berichtet iiber fiinf verschieden schwere FaIle 
von Kruse-Shiga-Bacillenruhr, bei denen die Virulenz del' Bakteriophagen 
gegeniiber ColibaciIlen und 2 Shiga-Kruse-Stammen (und zwar del' in dem be
treffendem FaIle geziichteten Kultur und einem alten Laboratoriumstamm) 
gepriift wurde. Bei den leichteren bzw. mittelschweren Fallen (3 Er
krankungen) ergab sich folgendes: 

1m 1. FaIle (16jahriges Madchen) fand sich von Anfang an ein maximal wirksamer "Bak
teriophage"; Heilung erfolgte in 24 Stunden. 1m 2. FaIle (bei einer 26 Jahre alten weiblichen 
Person) enthielten die Ausleerungen bei der Einlieferung der Kranken einen "Bakteriophagen" 
von schwacher Wirksamkeit gegeniiber den Kruse.Shiga·Stammen und von hiichster Wirk
samkeit gcgeniiber dem Colistamm. 1m Laufe von 3 Tagen steigerte sich die Virulenz gegen 
den Eigenstamm bis zum Hiihepunkt, sank dann voriibergehend, urn schlieBlich auf dem 
Hiihepunkt zu bleiben. Das Befinden del' Kranken zeigte dieselben Schwankungen. Gegeniiber 
den Colibaktcrien bestand am Ende der Genesung nur noch eine leichte Wirksamkeit. In 
dem 3. FaIle (5jahriger Junge), mittelschwere Ruhr, fand sich am 3. Krankheitstage (1. Tag 
del' Aufnahme) ein "Bakteriophage" von mittlerer Virulenz gegen Shiga·Kruse·Bacillen, 
dessen Wirksamkeit schnell anstieg (7.-9. Tag), urn bis zur vollstandigen Genesung (17. bis 
18. Tag) anzuhalten und dann rasch abzufallen. 

Anderslagen die Verhaltnisse bei den schwer verlaufe nde n Fallen. Bei dem Kranken 4 
(6 Jahre alter Knabe) mit schwerer Ruhr fand d'Herelle am 4. Krankheitstage einen gegen 
Ruhrbacillen unwirksamen, gegen Colibacillen schwach wirksamen "Bakteriophagen". Vber 
den spateren Befund macht er folgende tabellarische Angaben: 



Krankheitstag 

5. 
6. 
7. 
8. 
9. 

10. 
11. 
12. 
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Zahl der blutigen Stiihle 

23 
13 
9 

12 
11 
12 
12 

4 (u. 6 nichtblutige) 

I Bakteriophage Wirkung gegen 
Shiga· Eigenst. I Shiga· Normal I Colibacillen 

o 
o 
o 
o 
o 

+1 
+3 
+3 

+1 
+4 
+3 
+2 
+1 
+4 
+4 
+4 

+1 
+2 
+4 
+4 
+4 
+3 
+3 
+1 

Vom 11. Krankheitstage ab also hatte der Bakteriophage eine hohe Virulenz gegeniiber 
dem Eigenstamm erreicht. Von diesem Zeitpunkte solI mit dem Nachlassen der blutigen 
Stuhlgange auch die Besserung mehr und mehr zugenommen haben. 

Fall 5 betrifft eine schwer verlaufende Erkrankung hei einer 70jahrigen Frau. Die 
blutigen Stiihle halten lange an, ihre Zahl schwankt an den einzelnen Tagen (1.-35. Krank· 
heitstag) zwischen iiber 20 und 3. Am 4. Krankheitstage wird voriibergehendes Auftreten 
eines gegen den Eigenstamm wirksamen "Bakteriophagen", der am 10. Tage wieder ver· 
lorengeht, festgestellt. Dementsprechend voriibergehende Besserung (1 Tag kein Blut 
im Stuhl), dann erneute Verschlechterung, (die trotz Anwesenheit eines "Bakteriophagen" 
eintritt), wie d'Herelle annimmt, infolge Resistenzsteigerung der Bakterien. Erst als die 
Steigerung der Virulenz der Bakteriophagen geniigend hoch ist, um die Resistenz des Stammes 
zu iiberwinden, ist die Krankheit endgiiltig vorbei. 

Man kann aus diesen Daten zwar ein gewisses Parallelgehen zwischen dem 
Auftreten des "Bakteriophagen" und dem Befinden erkennen, die Frage der 
spezifischen Wirksamkeit des Lysins muB indessen mangels von genugenden 
KontrolWillen noch offen bleiben. Der Verlauf der Ruhrerkrankungen bei den 
untersuchten Personen bietet jedenfalls keine auffallenden Erscheinungen, die 
fUr eine besondere Einwirkung des "Bakteriophagen" sprechen. Erwahnt sei 
noch, daB nach d'Herelle bei abortiv verlaufenden Erkrankungen der Bakterio
phage von erheblicher antagonistischer Wirkung sein soIl. 

Bei vier todlich verlaufenden Erkrankungen bei Ruhr, welche d'Herelle 
an anderer Stelle zu beobachten Gelegenheit hatte, fand er keine Spur von 
bakteriophager Wirkung, weder gegen einen gewohnlichen Ruhrstamm noch 
gegen die Eigenkultur. In einem weiteren Fane (56jahriger Mann) sah d'Herelle 
eine Y-Ruhr Ietal enden, trotzdem ein gegen gewohnliche Y-Stamme durchaus 
wirksamer Bakteriophage vorhanden war. Es zeigte sich aber, daB der Eigen
stamm vollkommen resistent war und blieb (vgl. S.45). Das Ver
sagen der vorhandenen "Bakteriophagen" ist immerhin beachtlich. Neuerdings 
berichtet auch Miessner, daB er vielfach bei Affen und Schweinen, welche an 
Paratyphus verendet waren, gerade wirksame Lysine (gegen Paratyphus) ge
funden habe, wahrend die Gewinnung bei genesenden und geheilten Tieren in 
vielen Fallen nicht gluckte. Diese Befunde sprechen nicht besond':lIS fur die 
von d'Herelle vertretene Ansicht eines engen Zusammenhanges zwischen 
dem Bakteriophagen und dem Krankheitsausgang (vgl. S.78). Je hOher die 
Resistenz eines Keimes gegen das Lysin ist, um so groBer soil nach d'Herelle 
die Virulenz des "Bakteriophagen" sein. Der oben geschilderte Fall solI inso
fern eine Ausnahme bilden, als sonst der Tod nicht auf Grund der Bakterienre
sistenz, sondern infolge mangelnder Anpassung der Bakteriophagen eintritt. Die 
Anpassung vollziehe sich bei gunstig ausgehenden Erkrankungen gradweise; 
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zuniichst sei z. B. ein gegen Colibacillen wirksamer Bakteriophage vorhanden; 
dann erstrecke sich seine Virulenz auf kiinstlich geziichtete, keinerlei Resistenz 
besitzende Keime, und schlieBIich folge die Entwicklung der Wirksamkeit 
gegen den Eigenstamm. D,as Befinden der Kranken gehe mit den Virulen'll
schwankungen der "Bakteriophagen" und der Resistenz der Bakterien parallel. 
Die Besserung trete in dem Augenblicke ein, wo die Virulenz der Bakterio
phagen in entscheidender Weise iiber die Bakterien die Oberhand gewinne. 
Es bestanden demnach in vivo ahnIiche Verhaltnisse wie in vitro: entweder 
anhaltende vol1kommene Lyse, oder Mischkulturen mit wechselndem Erfolge 
bei der Aussaat. 

Die Pathologie der Infektionskrankheiten ist also nach d'Herelle 
das Produkt zweier entgegengesetzt wirkender Faktoren: der Ruhrbacillen als 
Infektionserreger und der Bakteriophagen als Ursache der Immunitat. Die 
Krankheit erlischt, falls infolge rascher Steigerung der Bakteriophagenvirulenz 
die Bakterien erliegen. Verzogert sich diese Steigerung infolge ungiinstiger 
Beilingungen im Milieu (Reaktion, Darmflora) oder infolge der mehr oder weniger 
hochgradig entwickelten Resistenz der eindringenden Bakterien gegeniiber dem 
"Bakteriophagen", so tritt ein Hinziehen der Krankheit ein. Die Krankheit 
endet tOdlich bei mangelnder Anpassung der Bakteriophagen und bei Entwick
lung hoher Resistenz der Bakterien. 

Auf die iibrigen von d'Herelle bei menschIichen Darmerkrankungen an
gefiihrten Krankengeschichten (bei Typhus, Paratyphus und bei Coliinfektionen) 
naher einzugehen, eriibrigt sich. Es wiederholt sich im allgemeinen, wenn auch mit 
einigen Abweichungen, dasselbe BiId, nur schwankt der Bakteriophagenbefund 
viel starker. Einen Beweis dafiir, daB der Eintritt der Heilung mit der 
"\Virkung des "Bakteriophagen" in Zusammenhang zu bringen ist, 
kann man seinen Krankengeschichten keineswegs entnehmen. 

Beim Typhus soIl die Wirkung des Bakteriophagen nicht auf den Darm 
beschrankt sein. d'Herelle selbst verfiigt zwar nach dieser Hinsicht iiber 
keine eigenen Beobachtungen bei Menschen; bei experimentell mit Mause
typhus infizierten Ratten konnte er aber den "Bakteriophagen" zwischen den 
4. und 6. Tage auch in der Blutbahn nachweisen. 1m Blut vO,n Menschen 
haben Beckerich und Hauduroy "Bakteriophagen" gefunden (vgl. hierzu 
S.58 ff.). 

Von den Tierkrankheiten, bei denen d'Herelle den EinfluB des "Bak
teriophagen" auf den Verlauf der Krankheit verfolgt hat, seien die Vogeltyphose 
und die Barbone-Krankheit der Rinder erwabnt. Wir lassen zunachst eine Schil
derung d'Herelles von 4 Erkrankungen an der Hiihnertyphose, die 
einzigen, welche er in HeHung iibergehen sah, folgen. Er gibt von 
den kranken Tieren folgenden Befund: 

Morgens verlaBt das Huhn den Stall nicht, ist zusammengekauert, zeigt gestraubtes Ge
fieder und charakteristischen Durchfall, ein Refund, wie er auch bei Tieren, die der Krankheit 
erliegen, erhoben wird. ' 

Die Untersuchung der Darmausleerungen in diesem Stadium der Krankheit hatte folgendes 
Resultat: 

B. gallinarum: sehr reichlich vorhanden. 
Darmbakteriophage: gegen Coli + (in 2 Fallen) oder ++ (2maI) wirksam, gegen B. galli

narum 0 (4maI). 
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Aus Blut (Aussaat einiger Tropfen Blut, die aseptisch durch Anstechen des Kammes 
gewonnen wurden) wird B. gallinarum gezuchtet, und zwar in den beiden Fallen, in denen 
danach gefahndet wurde. 

1m Laufe des Tages halt das schlechte Befinden an, am kommenden Morgen zeigt das 
Tier noch die gleichen Krankheitserscheinungen. Die Untersuchung der Entleerung ergibt 
jetzt aber folgendes: 

B. gallinarum 3 mal gefunden, I mal vermiBt. 
Virulenz des Bakteriophagen: gegen Coli +++ (4mal), gegen B. gallinarum + (3mal), 

+++ (I mal). 
In keinem Falle sind jetzt im Blut noch Bacillen nachweisbar; dagegen bei 3 Tieren ein 

gegen B. gallinarum wirksamer "Bakteriophage"; die Blutprobe, welche ultrasteril war, 
stammte gerade von dem Huhn, dessen Zustand zu dieser Zeit am besten war und das schon 
am Morgen keine Krankheitserreger beherbergte. (Das Vorhandensein der Bakteriophagen 
im Blut solI nach d'HerelIe auBerordentlich fluchtig sein.) 

Am Morgen des 3. Tages besserte sich der Zustand der Tiere. Die Untersuchung der 
Exkremente ergibt jetzt: 

B. gallinarum fehlt in allen 4 Fallen. 
Virulenz des Bakteriophagen: gegen Coli + + + (4 mal), gegen B. gallinarum + + + (3 mal) 

und ++++ (Imal). 
Blut: weder Bacillen noch Virus nachweisbar. 
Am 4. Tage sind die Tiere fast gesund. 
Bei den 4 genesenen Hiihneru blieb der im Darm nachweisbare "Bakteriophage" sehr 

lange Zeit gegen B. gallinarum virulent. Nach 3 Monaten zeigte er noch die gleiche Wirk
samkeit wie bei der Genesung. Bei einer Nachuntersuchung nach 5 Monaten war er noch 
ebenso virulent wie am Anfange. 

Wie wir zu diesen Krankengeschichten bemerken mochten, hangt nach 
d'Herelle das Virulentbleiben des Bakteriophagen davon ab, daB die Krank
heitserreger durch die ungewohnliche Verbreitung in der Umgebung haufig von 
den Tieren aufgenommen werden, wodurch sich der Bakteriophage auf ihre 
Kosten am Leben erhalten kann. 

Den in Heilung iibergehenden Fallen stehen die letal endenden Er
krankungen gegeniiber. d'Herelle hat die Ausscheidungen von etwa 100 
an Vogeltyphose gestorbenen Hiihnern untersucht, ohne auch nur in einem 
FaIle einen gegen B. gallinarum gerichteten oder gegen die Erreger der Para
typhose wirksamen "Bakteriophagen" zu finden. Der "Bakteriophage" war trotz 
alledem vorhanden, denn er konnte unter 97 Proben 91 mal festgestellt werden 
durch seine Wirksamkeit gegen einen oder mehrere Stamme der Typhus-, Ruhr
und Colibakteriengruppe. Daraus ergibt sich nach d'Herelle, daB mangelnde 
Abwehr nicht das Fehlen des "Bakteriophagen" bedeutet, sondern 
daB diese damit zusammenhangt, daB der im Darm vorhandenen 
"Bakteriophage" keine Virulenz gegen die pathogenen Keime er
langen kann (vgL S. 75). Der letale Ausgang erfolgte, well die Anpassung 
der Virulenz des Darmbakteriophagen an den Krankheitserreger nicht eintrat. 

Bei der Vogeltyphose bot sich d'Herelle Gelegenheit, den EinfluB des 
"Bakteriophagen" nicht bloB auf die Krankheit selbst, sondern auch auf 
den ganzen Verlauf der Seuche zu studieren. Er berichtet dariiber 
folgendes: 

In nich t verseuchten Gebieten hat er im VerIauf von 3 Jahren 81 mal Kot von Hiihneru 
untersucht, sowohl in Frankreich wie in Hinterindien, in Gegenden, in denen seit Jahren 
keine GeflugeIseuche geherrscht hat. Immer hatte er unter den 81 Proben einen gegen einen 
oder mehrere Vertreter der Typhus-, Ruhr-, Coligruppe wirksamen "Bakteriophagen" ge
funden, aber niemals zeigte sich Virulenz gegen B. gallinarum. 
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In verseuch ten Gegenden konnte dagegen die Virulenz des "Bakteriophagen" fiir B. 
gallinarum beobachtet werden; sie fehlte in der Regel aber bei kranken Tieren, die dem Tode 
verfallen oder bei jenen, die schon gestorben waren. 

Die Erfahrungen d'H ere 11 e s bei der V ogeltyphose sind sicher recht eigenartig. 
Leider liegen bisher N achpriifungen von anderenAutoren unseres Wissens nicht vor. 

AhnIiche Beobachtungen wie bei der VogeItyphose hat d'Here11e bei der 
hamorrhagischen Septicamie der Buffel (Barbone) gemacht. 

Auch hier waren die pathogenen Erreger in reichlichem MaBe in der verseuchten Umgebung 
vorhanden. Es gelang ihm, in zwei verschiedenen Fallen in einem Seuchengebiet aus dem 
Schlamme eines Sumpfes, den die Billiel aufzusuchen pflegten, den Barboneerreger zu ziich
ten. In den Siimpfen sollen sich die Tiere, die stundenlang im Schlamme stecken, mit diesen 
Erregern infizieren. Habe ein solches Tier an einer Stelle des Verdauungsapparates eine Ver
letzung, so komme es zu einer Infektion mit den betreffenden Bakterien. 1st dies nicht der 
Fall, so gelangen die Barboneerreger in den Darm und kommen mit den "Bakteriophagen" in 
Beriihrung, wodurch letztere gegen diese Bakterien virulent werden konnen. Sodann ist das 
Tier von nun an gegen eine Ansteckung gefeit und dient seinerseits zur Verbreitung des "Bak
teriophagen". Ein krankes Tier verschleppt die Krankheit, ein resistent gewordenes Tier 
verbreitet die Immunitat. 

Auf die Beobachtungen d'Here11es bei anderen lnfektionskrankheiten, z. B. 
bei der Rattenpest und der Flacherie (Schlafsucht der Seidenraupen) soll nicht 
besonders eingegangen werden, da sie den bei den obigen Krankheiten erwahnten 
Befunden entsprechen. Aus seinen Beobachtungen hat d'Herelle folgende 
Schlusse gezogen: 

Bei jeder Infektionskrankheit ist das Bild das gleiche. Dringen pathogene 
Bakterien in einen Organismus ein, so sind vor allem 2 FaIle mogIich: 

1. Der im Darm vorkommende "Bakteriophage" entfaltet sofort seine Tatig
keit gegen die betreffenden Bakterien, gegen die er eingestellt ist. Diese werden 
zerstort, bevor sie sich weiter vermehren konnen. Die Krankheit kommt nicht 
zum Ausbruch. 

2. Der Bakteriophage bleibt untatig, die Bakterien vermehren sich, die 
Krankheit bricht aus. 

lm Verlaufe der Erkrankungkommtesdannzu einemKampfe; der "Bak
teriophage" wird im Kontakte mit den pathogenen Keimen virulent, andererseits 
konnen die Bakterien resistent werden. Die Besserung tritt in dem Augenblicke 
ein, in welchem der "Bakteriophage" genugend virulent geworden ist, um end
giiltig die Oberhand uber die Bakterien zu gewinnen. 

Der A usgang der Krankheit ist todIich, wenn der "Bakteriophage" 
infolge ungiinstiger Bedingungen im Darm untatig bleibt, oder wenn die Bakterien 
volIkommene Resistenz erlangen. Der letztere Fall scheint "Q,brigens, wenigstens 
bei den von fum studierten Infektionskrankheiten, sehr selten einzutreten. 

Eine Epidemie ist nichts anderes als die fortwahrende Wiederholung des 
Kampfes zwischen Bakterien und "Bakteriophagen" im groBen bei dicht zu
sammenlebenden Individuen. 

Die "Bakteriophagen" sind ebenso wie die Bakterien von Mensch zu Mensch 
ubertragbar. DaB nicht aIle Personen wahrend einer Epidemie erkranken, 
erklart sich daraus, daB man in verseuchten Gegenden den "Bakteriophagen" 
bei widerstandsfahigen Personen und Tieren gewohnIich virulent gegen den 
betreffenden Erreger der betreffenden Seuche finde; dagegen ve:rmisse man 
solche spezifische Wirksamkeit bei den "Bakteriophagen", die auBerhalb 
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der Seuchenherde bei den untersuchten gesunden Individuen geziichtet wiirden. 
Die Schilderung einer Epidemie ist letzten Endes weiter nichts als die Beschrei
bung des Daseinskampfes zwischen 2 Mikroorganismen. Eine Epidemie erlischt 
dann, wenn aIle empfanglichen Individuen in ihrem Organismus einen gegen 
die Erreger der Epidemie wirksamen "Bakteriophagen" enthalten, sei es, daB 
der "Bakteriophage" im betreffenden Organismus selbst seine Virulenz erlangt 
hat, sei es, daB sich dieser mit einem "Bakteriophagen" infiziert hat, der im 
Organismus eines anderen Individuums virulent geworden ist. 

Entsprechend diesen seinen Anschauungen hat nun d'Herelle auch praktisch 
bei Krankheiten und Seuchenziigen die Bekampfung der Infektionen 
d urch die Applikation von "Bakteriophagen" versucht. 

Immunisierungsversuche im groBen hat er unter zwei verschiedenen 
Bedingungen ausgefiihrt: erstens bei der Vogeltyphose in einem verseuchten 
Gebiete in Frankreich und zweitens bei der Barbone-Erkrankung der Biiffel in 
seuchenfreien Gebieten Hinterindiens. 1m ersteren FaIle handelte es sich also 
urn eine Immunisierung gegen die natiirliche Infektion, im zweiten urn eine 
solche gegen eine kiinstliche Infektion. 

Die Erfolge, welche er bei der Riihnertyphose erhalten haben will, bezeichnet er als aus
gezeichnete; fast regelmiiBig soll nach der Immunisierung (per os oder subcutan) ein Stillstand 
der Seuche eingetreten sein. Uns erscheinen trotzdem seine Resultate nicht ge
niigend beweiskriiftig, vor aHem deswegen, weil dielmmunisierungen immer 
erst nach langerem Bestehen der Epizootien erfolgten und man doch weiB, 
wie haufig Seuchen spontan zum Stillstand kommen. d'Rerelle gibt in keinem 
Falle der geschilderten Seuchenausbriiche an, daB er einmal die Alternativmethode ange
wandt habe, die gewisse Vergleiche iiber die Bedeutung der Immunisierung erbracht haben 
wiirde. Beachtenswert bleibt bisher nur die Angabe von d'Rerelle, daB von den 
erkranktenRiihnern, wenn sie mitBakteriophagen behandelt worden waren, 
statt 95-100% nur 5% eingegangen sein sollen. 

Die Versuche bei den experimentell infizierten Biiffeln verliefen zwar nicht so 
glanzend, lieBen aber einen eigentiimlichen Immunisierungsvorgang erkennen. Eine unmittel
bare Einwirkung des "Bakteriophagen" war selten festzustellen, es bildete sich aber doch 
nach der Behandlung mit Bakteriophagenkulturen eine Immunitat aus, die bei Verwendung 
groBer Dosen (20ccm) sehr langsam (in 40-60 Tagen), bei kleinen Dosen schneller, und zwar 
bei 0,25 cern in 20 Tagen und bei 0,04 cern schon in 4 Tagen eintrat. Wir sehen hier iibrigens 
wieder, wie schon oben beim antilytischen Serum, Analogien zur Anaphylaxie. 

d'Rerelle hat sich natiirlieh bemiiht, das Versagen des Bakteriophagen bei der experi
mentellen Infektion mit Barbonebakterien im Gegensatz zu den Erfolgen bei der Vogel
typhose aufzuklaren. Er gibt hierfiir folgende Erklarung: Der "Bakteriophage" verschwindet 
sehr schnell nach der Injektion aus dem Karper. Wird die Immunisierung nun in einer ver
seuchten Gegend vorgenommen, so gestattet die tagliche Reinfektion dem "Bakteriophagen", 
seine Virulenz beizubehalten. In seuchenfreier Gegend, wo die Neuinfektionen ausbleiben, 
kann dagegen ein wirksamer "Bakteriophage" nicht erhalten bleiben. Infolge der Injektion 
der bakteriophagenKultur bildet sich aber die bereits oben erwahnte andere Form der Immu
nitat, die organische, aus. Die Schutzwirkung tritt bei dieser nicht gleich ein, sie hangt von 
der GroBe der injizierten Bakteriophagenkultur insofern ab, als sie bei groBen Dosen langsam, 
bei kleinen schnell erscheint. Diese Form der Immunitiit ist nach d'Rerelle mit dem Auf
treten eines iiuBerst wirksamen Antikorpers (Antitoxins) verbunden, wovon sich d'Rerelle 
durch Kaninchenversuche mit Ruhrbakteriophagen iiberzeugt haben will. (DaB eine gewisse 
Einwirkung des Bakteriophagen auf die Bakterien auch in vivo stattfindet, ist experimentell 
gesichert. So berichten Bordet und Ci uca, daB 1 ccm aufgeloster, filtrierter Colikultur 
Meerschweinchen gegen die tiidliche Dosis des normalen Colistammes schiitzte. Otto und 
Munter konnten bei geeigneter Versuchsanordnung Meerschweinchen gegen die tiidliche 
intraperitoneale Infektion mit Ruhrkeimen durch gleichzeitige Applikation von Lysin schiitzen. 
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Auch A p pel rna ns, der zwar bei Versuchen mit Paratyphusbacillen und Staphylokokken keine 
Heilerfolge sah, berichtet, daB Kaninchen, die sehr geringe Kulturmengen subcutan erhalten 
hatten, bei gleichzeitiger Injektion von bakteriophagem Lysin gesund blieben, wahrend sich 
bei den Kontrolltieren ein AbsceB entwickelte.l 

Der bei der ungeniigenden Wirksamkeit einer einmaligen Injektion des Lysins naheliegende 
Gedanke, die Injektion zu wiederholen, laBt sich leider nicht anwenden, da dann (nach 
d'Herelle) nicht Immunitat, sondern das Gegenteil eintreten soIl. Diese - bisher unseres 
Wissens nicht nachgepriiften - Versuchsergebnisse sind theoretisch zwar sehr interessant, 
denn wir hatten damit ein weiteres Analogon zur Anaphylaxie (vgl S. 7l), wo be
kanntlich wiederholte Injektionen kleiner EiweiBdosen die "Uberempfindlichkeit steigern 
k6nnen. Fiir die Praxis bedeuten sie aber eine Einschrankung der Brauchbarkeit der 
bakteriophagen Lysine. 

Wie wir sehen, sind die Imm unitatsvorgange bei dem "Bak
terio phagenpro b1em" sehr verwicke1t. Sichere Beweise fiir die prak
tische Brauchbarkeit der Lysine lassen sich aus d'H ere 11 e s Versuchen nicht ge
winnen. Man wird unbedingt zunachst weitere Erfahr.ungen abwarten miissen. 
Solange nicht nach dieser Richtung hin in groBerem Umfange Nachpriifungen 
anderer Autoren vorliegen, miissen wir uns ein endgiiltiges Urteil iiber den Wert 
der prophylaktischen Immunisierung mit dem bakteriophagen Lysin versagen. 

Weiter hat nun d'Herelle den "Bakteriophagen" auch therapeu
tisch zu benutzen versucht. 

Die wenigen FaIle, in denen d'Herelle bei ruhrkranken Menschen eine 
Behandlung mit "Bakteriophagen" vorgenommen hat (subcutane Injektion 
von 2 ccm), sind fiir die Wirksamkeit dieser Behandlungsmethode keinesfaIls 
beweisend. Er sah nach der Injektion des "Bakteriophagen" Aufhoren der 
blutigen Ausleerungen und Besserung des Aligemeinbefindens meist innerhalb 
von 24 Stunden, Ergebnisse, denen aber bei dem Mangel an Kontrollen keine 
Beweiskraft zuzusprechen ist. Auch hier waren Versuche nach der Alternativ
methode am Platze. 

Ebensowenig lassen die bisher vorliegenden Berichte anderer Autoren ein 
endgiiltiges Urteil iiber den therapeutischen Wert des Lysins bei menschlichen 
Erkrankungen zu. Zwar wollen Bruynoghe und Maisin1), ferner Gratia 2) 

sowie Beckerich und Hauduroy durch die Injektion von O,5-2ccm Staphy
lokokkenbakteriophagen bei Abscessen, Furunkeln und Karbunkeln, auch 
Appelmans bei Staphylokokkeninfektionen, ferner Beckerich und Ha u
duro y bei Typhus, Paratyphus und Pyelocystitis (5 ccm per os und 1-2 ccm 
subcutan) gewisse giinstige Erfolge gesehen haben, aber Otto und Munter 
konnten sich weder bei typhus- und ruhrkranken Erwachsenen (mit Prof. 
Friedemann) noch bei ruhrkranken Sauglingen (mit Prof. Miiller) von einer 
eindeutigen Wirkung des bakteriophagen Lysins bisher iiberzeugen. Ebenso
wenig sah Davison bei dysenteriekranken Kindern einen therapeutischen 
EinfluB. Eickhoff, der bei Streptokokken- und Staphylokokkenkrankheiten 
Lysine verwandte, laBt die Frage der therapeutischen Verwertbarkeit gleichfalls 
noch offen. Von dervon Piorkowski beobachteten prognostischen Brauch-

1} Entgegen der Erwartung fanden sie im Eiter von Staphylokokkenherden keine "Bak
teriophagen". Ad hoc angestellte Versuche lehrten, daB in frischem Eiter der Bakteriophagen
gehalt sehr erheblich abnimmt. Nimmt man tote Leukocyten, so wird der zugesetzte "Bak
teriophage" nicht absorbiert. 

2} Auch bei experimenteller Kanincheninfektion. 
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barkeit der BouiIIonaufhellung bei Streptokokkeninfektionen konnten wir uns 
bei eigenen Tierversuchen nicht iiberzeugen. 

Die Injektion des Lysins wurde im allgemeinen gut vertragen. Eickhoff 
gab 3 cern subcutan ohne schadliche Wirkung. Wie wir aber &llbst gesehen 
haben und wie dies auch von Bruynoghe und Maisin, sowie von Gratia 
und Jaumain beobachtet wurde, verlauft die Injektion aber nicht immer ganz 
reaktionslos. Bru ynoghe und Maisin beobachteten bei normal en Personen 
Frosteln, Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit, Fieber bis 39° und lokale Reaktionen, 
gleichviel ob sie Staphylokokken- oder Typhusbakteriophagen injizierten. Sie 
weisen darauf hin, daB diese Symptome an eine "Infektion" erinnern. Sie fanden 
die Reaktionen urn so starker, je weniger Bakterienantigen das auf 56° erhitzte 
Lysat enthielt, so daB demnach der Hauptanteil der nach Lysatinjektionen 
auftretenden Erscheinungen nicht auf Rechnung des Bakterienantigens zu 
setzen sei. Mit Gratia und Jaumain mochten wir jedoch annehmen, daB die 
Bakterienprodukte Trager der Reaktionserscheinungen sind. d'Herelle selbst 
hat darauf aufmerksam gemacht, daB die Reaktionserscheinungen bei Lysinen, 
die lange Zeit gelagert haben, wesentlich geringer sind als bei frisch hergestellten, 
wiewohl das lysinogene Vermogen beider ganz gleich sei. Demgegeniiber 
berichtet indessen Doerr, daB sich ihm geloste Kulturen von Shiga-Kruse-Ba
cillen noch nach Monaten toxisch erwiesen haben, obwohl jede nachtraglicheKeim
vermehrung ausgeschlossen war. Intravenose Injektionen von Bakteriophagen
kulturen, welche auf eine Coliart spezifisch eingestellt waren und die in keiner 
Periode ihrer Entwicklung auch nur die leichteste Triibung gezeigt hatten, 
wirkten in Mengen von 3-4 cern auf Kaninchen todlich. Interessant ist, daB 
Gratia und Jaumain bei der Injektion von Staphylokokkenlysinen auch alte, 
zum Teil bereits vernarbte Herde mitreagieren sahen (Analogie zur Tuberku
linreaktion). Da die Bouillonfiltrate auBer dem Lysin noch viele andere bak
teriellen Stoffe enthalten, so ist es wohl wahrscheinlich, daB nicht der "Bak
teriophage" selbst, sondern die in der Bouillon vorhandenen 
bakteriellen Zerfalls- und Nebenprod ukte die Reaktionen aus16sen. 
Sie werden auch immunisierend wirken und wohl teilweise we
nigstens die sog. "organische" Immunitii,t d'Herelles bedingen. 

Die sonst in der Literatur vorliegenden sparlichen Angaben iiber thera
peutische Versuche im Tierexperiment lassen gleichfalls kein endgiiltiges 
Urteil zu. 

Mar k use sah bei der experimentellen Coliinfektion der Blase ei nes Meer
schweinchens nach mehreren intravesicalen Virusinjektionen ein Verschwinden der 
Bakterien im Urin, im Gegensatz zu der Kontrolle. Miessner und Baars 
berichteten tiber die Behandlung von 3 Ferkeln mit Paratyphuslysinen 
(mehrmalige subcutane Injektion von 1-3 cern). Trotz der Behandlung mit 
Lysin ging ein Tier ein und zeigte neben chronisch-katarrhalischer Pneumonie 
eine chronische Entziindung des Dickdarms. Aus der Lunge und den regionaren 
Drtisen wurden Paratyphusbacillen geziichtet. Spatere Versuche an 67 para
typhuskranken Ferkeln fiihrten gleichfalls zu keinem offensichtlichen Heilerfolg. 
Bei weiteren Untersuchungen von Immendorf zeigte sich, daB ein aus dem 
Tiere gewonnenes Paratyphuslysin nur auf einen Teil der aus dem betreffenden 
Tiere geziichteten Paratyphusstamme wirkte (vgl. S. 45). 

Ergebnisse der Hygiene. VI. 6 
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Dber giinstige Resultate berichtet nur Metalnikow bei Raupen, nach der 
Infektion mit Shiga-Bacillen. Die Tiere erliegen dieser innerhalb 24 Stunden. Sie 
kommen mit dem Leben davon, wenn man sie vor oder nach der Infektion mit 
dem Bakteriophagen behandelt .. 1m Blute der Raupen soll- sich dabei ein ahn
licher Vorgang abspielen wie beim Pfeifferschen Phanomen. 

Sind also unseres Erachtens geniigende Beweise auch fiir die therapeutische 
Wirksamkeit des Lysins bisher noch nicht erbracht, so muB man dagegen unter 
Umstanden mit gewissen Nachteilen bei der Lysininjektion rechrien. 1m 
Tierexperiment konnten (entgegen den Befunden von Kabeshima bei der 
Behandlung experimentell zu Keimtragern gemachten Kaninchen) diese mit 
Lysin nicht entkeimt werden, vielmehr sahen Doerr und Griininger, daB die 
Ausbildung von Bacillentragern durch die gleichzeitige Injektion von Lysin 
und Bakterien begiinstigt wurde. Auch Appelmans war die Entkeimung 
von Typhusbacillentragern nicht gelungen. 

Zusammenfassend miissen wir also sagen, daB fiir die Bedeutung des 
Bakteriophagen fiir den Verlauf der Infektionskrankheiten noch geniigende 
Unterlagen fehlen. Weder das Tatsachenmaterial, auf Grund dessen d'Herelle 
seinem "Bakteriophagen" eine Rolle bei der Immunitat glaubt zuschreiben zu 
konnen, noch die bisher von anderer Seite mitgeteilten Beobachtungen konnen 
als beweisend dafiir angesehen werden, daB der Bakteriophage mit
telbar oder un mittel bar Immunitat erzeugt. Es sind zunachst weitere 
Ergebnisse abzuwarten. Die oft recht weit gehenden Vorschlage d'Herelles, 
wie z. B. die Versetzung des Trinkwassers mit "Bakteriophagen" zum Zwecke 
der Krankheitsverhiitung und Seuchenprophylaxe entbehren der experimentellen 
Grundlage und sind fiir die Praxis noch nicht reif. 

XV. N atur des bakteriopbagen Lysins. 
Aus vorstehenden Ausfiihrungen geht hervor, daB das "bakteriophage Lysin" 

hauptsachlich charakterisiert ist 
1. durch seine Filtrierbarkeit durch Bakterienfilter und seine relative Thermo

resistenz; 
2. durch seine die Bakterien bzw. deren Wachstum in fliissigen und auf 

festen NahrbOden (Klarung der Fliissigkeit, Bildung steriler Flecke, 
Flatterformen) schadigende Wirkung, wobei es zu einer volligen Auf-
16sung der Keime kommen kann; 

3. durch die serienweise Fortfiihrbarkeit seiner spezifischen Wirkung mit 
einer oder mehreren Bakterienarten, die sich nach bestimmten Bedingungen 
variieren laBt, aber nur mit lebenden, in der Vermehrung begriffenen 
Keimen moglich ist, sowie 

4. durch seine spezifischen antigenen Eigenschaften. 
Erfiillt eine Kulturfliissigkeit diese Hauptbedingungen, so wird man sie ohne 

weiteres als bakteriophages Lysin enthaltend ansprechen konnen, unbeschadet 
einer weiteren Analysierung ihrer physikalisch-chemischen und biologischen 
Eigenschaften. Ja, es diirfte sogar gestattet sein, von einem bakteriophagen 
Lysin zu sprechen, wenn die fiir die urspriingIiche Abgrenzung dieses Stoffes 
so bezeichnende serienweise Fortziichtung nicht gelingt (vgl. Ausfiihrungen 
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S. 9}, vorausgesetzt, daB die betreffende Fliissigkeit die anderen Eigenschaften 
besitzt, welche wir oben angefiihrt haben. 

Dber die Natur des bakteriophagen Lysins. das man sich auf Grund 
seines chemisch -physikalischen Verhaltens als eine hochmolekulare Losung von 
BakterieneiweiB vorzustellen hat, gehen die Anschauungen noch weit ausein
ander. Wir beabsichtigen hier nicht, diese ausfiihrlich wiederzugeben; sie 
beruhen teils auf experiment ellen Teilbefunden, welche verallgemeinert wurden, 
teils sind sie rein spekulativen Ursprungs. Die Erorterung dieser Frage wiirde 
uns nicht nur in das Gebiet der Variabilitatserscheinungen der Bakterien und 
die Beziehungen der Ultramikroben zu biologischen Problemen, sondern auch 
in die noch viel schwierigere Erorterung iiber das belebte EiweiB im allgemeinen 
und die Moglichkeit neuer belebter Arten iiberhaupt fiihren. Fur unsere Be
trachtung wollen wir nur die Frage naher behandeln, ob es sich bei der 
bakteriophagen Lyse um die Wirkung eines arteige ne n Le bewese ns 1) oder 
um die eines unbele bten Fermentes 2) handelt. 

Wahrend d'Herelle annimmt, daB es sich um die Wirkung eines ultra
visiblen Keimes handelt, wobei er es offen laBt, ob es zu den Bakterien oder 
zu den Protozoen gehort, oder ob er eine neue bisher unbekannte primitive 
Art von Lebewesen darstellt, und Salimbeni 3 ) die Mitwirkung eines Myxomy
ceten mit filtrierbaren Sporen vermutet (M. shigaphagus), tritt die Mehr
zahl der Autoren fur ein von den Bakterien geliefertes Lysin 
(Ferment) ein. 

Sehen wir zunachst die Griinde an, welche d'Herelle (in seinen Arbeiten, 
speziell in seiner Monographie und in der Diskussion auf der 19. Jahresversamm
lung der Brit. med. Association in Glasgow, Juli 1922) fiir seine Anschauungen 
ins Feld fuhrt, so sind dies folgende: 

1. Die serienweise Dbertragung bzw. Kontagiositat des wirksamen Prinzips 
von Kultur zu Kultur. 

2. Die Lochbildung im Agar. (Diese lasse sich nur durch die Anwesenheit 
eines an der betreffenden Stelle die Bakterien auflosenden corpuscularen Ele
mentes erklaren. Ebenso wie eine Bakterienkolonie auf einem Nahrboden von 
einem Keim ausgeht, so gehe jeder "sterile Fleck" von einem Ultramikroben 
aus. Es gelinge Filtratverdunnungen zu erhalten, in welchen in 1 ccm nur 
ei n bakteriophager Keim enthalten ist. In dem MaBe, wie die Bakteriophagie 
in den Kulturrohrchen fortschreite, nehmen die Zahl der freien Stellen auf 
der Platte zu.) 

3. Die antigene Einheit des Lysins (es gelinge durch Verimpfung von Bak
teriophagen an Kaninchen komplementbindende Antikorper gegen jeden Bak-

1) Nach Roux (Allgemeine Biologie 1915) ist jedes Gebilde, das bestimmte Leistungen 
mit Autoergie und Selbstregulation vollzieht, als Le b ewe sen anzusprechen, mag es irgendwie 
chemisch oder physikalisch beschaffen und irgendwie entstanden oder kiinstlich hervor
gebracht sein. 

2) 'Venn wir hier kurzweg von "Ferment" sprechen, so soIl damitnicht gesagt sein, daJ3 
das bakteriophage Lysin in eine der uns bekannten Fermentgruppen geh6rt. Wir fassen viel
mehr den Bcgriff weiter und rechnen auch die Toxine und ahnlich wirkende Bakterienprodukte 
zu den fermentartigen K6rpern. 

3) Auf die Annahme Sali m be nis solI hier nicht naher eingegangen werden. Seiner An
sicht hat sich Pet tit angeschlossen. 

6* 
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teriophagen, einerlei, mit welcher Bakterienart er gewonnen und fortgezuchtet 
ist, zu erzielen). 

4. Die Art der Auflosung der Bakterien (sie geschieht nach d'Herelle von 
innen heraus durch den eingedrungenen Bakteriophagen, nicht von auBen her). 

5. Die variable Virulenz des Lysins gegenuber denselben Bakterienstammen, 
gemessen an der GroBe der taches vierges und an der Schnelligkeit und Sicherheit, 
die Bakterien aufzulOsen. 

6. Die Steigerung der Virulenz bzw. die Anpassungsfahigkeit des Bakterio
phagen durch Passagen. 

7. Sein Vorkommen in der freien Natur (Boden, FluB-, Meerwasser). 
8. Die Tatsache, daB die . Bakterien gegen den EinfluB des Lysins resistent 

werden konnen. 
9. Das Verhalten der Bakteriophagen gegen physikalische und chemische 

Einfliisse. (Sein Wachstum, das bei Erwiirmung auf 43° aufhore, werde erst 
bei 74-75° zerstOrt; die Bakteriophagen willden ferner durch 24stiindigen Kon_ 
takt mit einer 1 proz. Chininlosung sowie durch 48stundige Behandlung mit 
95proz. Alkohol und 8tiigiger Beriihrung mit Glycerin, das sich sonst gerade 
zur Konservierung von gelOsten Enzymen eignet, abgetotet.) 

lO. Die Moglichkeit der Extraktion des wirksamen Prinzipes durch Alkohol
fiillung aus einer lysinhaltigen Bouillon. 

11. Die Gewohnung 1 ) der Bakteriophagen an Siiuren und schiidliche Sub
stanzen (Glycerin) und 

12. Die biologischen Unterschiede bei den einzelnen Bakteriophagenstammen 
(Variation); es gabe nicht zwei in ihrer bakteriolytischen Wirkung vollig iden
tische Stiimme. 

Wenn man die einzelnen Punkte betrachtet, so muB man zugeben, daB 
d'Herelle fur seine "Bakteriophagen"-Theorie gewichtige Griinde anfiihrt. 
Wie schon Doerr richtig hervorgehoben hat, bestehen zwischen einem fUr 
Bakterien pathogenen, mikroskopisch nicht sichtbaren, nur innerhalb von 
lebenden Bakterienzellen vermehrungsfahigen Ultramikroben und einem nur 
fill lebende (wachsende) Bakterien toxischen, unbelebten, kolloidal gelosten 
Stoff, der von den durch ihn beeinfluBten Bakterien in ungeheurem MaBe pro
duziert wird, eine solche Summe von Beziehungen, daB sich daraus die Moglichkeit 
ergeben muB, viele Beobachtungen und Versuchsresultate ebensowohl in dem 
einen wie im anderen Sinne zu interpretieren. Dieses Umstandes muB man sich 
bewuBt bleiben. Wie wir wissen, ist a ber eine zureichende statische, 
chemische oder physikalische Definition des "Le bewesens" nicht 
moglich, sondern n ur eine funktionelle (Roux). Wir konnen daher 
darauf verzichten, die chemisch-physikalischen Momente eingehend darauf zu 
priifen, ob sie fur "Lebewesen" sprechen oder nicht. Es fragt sich nur, sind 
die aufgefiihrten "funktionellen" Eigenschaften experimentell vollig gesichert 
und lassen sie sich allein durch die Annahme eines Lebewesens erklaren? Ohne 
auf jeden der obigen Punkte hier einzugehen, beschriinken wir uns auf folgende 
Bemerkungen: 

1) d'Herelle berichtet tiber Gewohnung an Sauren, Glycerin usw.; Asheshow tiber 
Wachstumsbeschleunigung in einem Milieu, dessen Aciditat sich vermehrt; Prausnitz tiber 
Gewohnung an Antiserum; Janzen und Wolff tiber Gewohnung an einige Antiseptica. 
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Die von d'Herelle angefuhrten hier in Betl'acht kommenden Befunde sind 
zum Teil nicht eindeutig, z. B. die Gewohnung an Chemikalien; sie konnen an
dererseits -soweit sie z. B. in Punkt 9 aufgefuhrt sind -fUr die Lebewesentheorie 
angefuhrt werden, schlieBen aber dabei die Fermenttheorie unseres Erachtens 
keineswegs aus 1). Speziell die unbeschrankte serienweise Vbertragung, die Tren
nung in Einzelkolonien (taches vierges) und die variable Wirkung des Lysins 
lassen sich mit der Fermenttheorie durchaus vereinigen, zumal wir wahrschein
lich eine bisher neue Art von Fermenten vor uns haben und mit der serien
weisen Fortfuhrung auch bei EiweiBenzymen (vgl. Ehrenberg, sowie Ehren
berg und Loewenthal) zu rechnen ist. Zumindest ist a ber d urch keinen 
der Punkte d'Herelles eine endgultige Entscheidung der Frage ge
geben. 

Fill die d'Herellesche Lebewesentheorie haben sich auBer seinen Mit
arbeitern (Elia va und Po zerski) spater noch Bru ynoghe, Pra usnitz, 
Beckerich und Hauduroy sowie Janzen und Wolff mehr oder weniger 
ausgesprochen, und zwar Prausnitz speziel1 auf Grund der oben erwahnten, 
von ihm erhobenen Befunde, die er als Beweis fUr eine experimentell erzeugte 
Serumwiderstandsfahigkeit des Bakteriophagen deutet; Janzen und 
vVolff, weil die von ihnen zu verschiedenen Zeit en gewonnenen Bakteriophagen 
konstante spezifische Eigenschaften auf verschiedene Bakterienstamme, wenn 
auch mit quantitativen Schwankungen beibehielten, sowie auf Grund der angeb
lichen Gewohnung an Chemikalien; Bruynoghe auf Grund der Tatsache, daB 
sich die Virulenz der Bakteriophagen fur eine Bakterienart auf Kosten der 
Virulenz fur andere steigern liiBt und wegen der "Unspezifitat" des bakterio
phagen Lysins. Diese Befunde bedurfen aber teils erst noch weiterer Bestatigung, 
teils lassen sie - soweit sie zutreffend sind - auch andere Deutungen zu. 

Hier muB noch darauf hingewiesen werden, daB Twort fiir das Phanomen der von 
ihm (vor d'HereIle) entdeckten iibertragbaren Lyse die Theorie d'HereIles ablehnt. Er 
nimmt vielmehr ein autolytisches Prinzip als Ursache des von ihm beobachteten Phanomens 
an. Wir mochten bei der Gelegenheit kurz auf die Identitat bzw. Verschiedenheit beider 
Phanomene eingehen. DaB sie einander in der Haupterscheinung (iibertragbare Lyse) ahneln, 
ist ja offensichtlich. Die von d'HereIle angefiihrte verschiedene Thermoresistenz der wirk
samen Agentien, kann nicht als stichhaltig angesehen werden, da selbst beim d'Herelleschen 
Phanomen noch groBere Schwankungen vorkommen. Wichtig fiir die Entscheidung der 
Frage sind Befunde von Gr a ti a 2), der beide Phanome fiir zwei verschiedene Erscheinungs
formen des gleichen Vorgangs halt. Bei der Ubertragung des aus Lymphe gewonnenen 
Materials auf junge Bouillonkulturen von Staphylokokken zeigten sich die charakteristischen 
Erscheinungen, wie sie d'HereIle beschreibt. Andererseits lieB sich die typische Bakterio· 
phagenwirkung auf Staphylokokken auch bei Exsudaten und Punktaten aus sl.lbcutanen 

1) Da man die Eigenschaften des bakteriophagen Lysins nur an Ie be nde n Bakterienzellen 
prillen kann, ist durch die Interferenz dieses neuen Faktors das Studium der "Bakterio
phagen" nicht unwesentlich kompliziert. Wir haben aus dem Umstande, daB man einer 
lysinhaltigen Fliissigkeit ihre bakteriophage Wirkung z. B. durch einstiindiges Erhitzen auf 
80° C vollig nehmen kann, daB aber die "inaktivierte" Bouillon trotzdem die Bakterien zur 
Bildung bakteriophager Lysine anreizt (siehe S. 89) geschlossen, daB das wirksame Agens 
in der Bouillon kein Lebewesen sein diinte. 

2) Gratia betont, daB es keinen Beweis dafiir, daB das bakteriophage Lysin ein be
standiges Lebewesen sei, gebe; er vergleicht die Wirkung mit Ausbreitung des Feuers 
und der einmal angeregten Thrombinbildung durchZusatz von destilliertem Wasser zu Blut· 
plasma. 



86 Richard Otto und Hans Munter: 

Abscessen gewinnen. Wurden kleine Mengen von Staphylokokken losendem Agens zu Platten 
ausgegossen, welche dann mit Lysin empfindlichen Staphylokokken beimpft werden, so zeigten 
diese zuerst normales Wachstum, das sich jedoch bald in das typisch glasige Material, welches 
Twort fand, verwandelte. Ein Phiinomen lieB sich also nach Gratias Befunden 
in das andere uberfuhren, was sicher einen Beweis fur ihre Identitat bedeuten durfte. 

Kehren wir nunmehr zu der Frage, Lebewesen oder Ferment, zuriick, 
so ist zu konstatieren, daB mit Twort sich die Mehrzahl der Autoren gegen die 
Lebewesentheorie und fiir die Fermenttheorie ausgesprochen haben. Dbrigens 
erklart d'Herelle selbst das Phanomen der "Bakteriophagie" nicht mit der 
unmittelbaren Wirkung des "Bakteriophagen", sondern auch er nimmt an, daB 
die Auflosung der Bakterien erst durch ein proteolytisches Ferment des Bak
teriophagen erfolge. Strittig ist also nur die Frage, woher dieses Ferment, 
i. e. das bakteriophage Lysin, stammt. 4 Quellen kommen nach den bis
herigen Arbeiten in Frage: 

1. Der Bakteriophage (d'Herelle). Dieser Punkt wurde bereits besprochen. 
2. Der befallene Kranke (Kabeshima, Kuttner). Kabeshima nimmt 

an, daB die Auflosung der Bakteriendurch ein "ferment d'immunite bacteriolysant" 
zustande komme. Ein von dem befallenen Organismus stammender Katalysator 
veranlasse die Bakterien zur Bildung dieses Fermentes, das den frischen Bak
terien gegeniiber wieder die Rolle des Katalysators iibernehme. Die Hitze
resistenz sowie das Verhalten des Lysins gegeniiber den verschiedenen Chemi
kalien (insbesondere gegeniiber Chloroform und Fluornatrium u. a.) vertrage 
sich nicht mit der Annahme eines Lebewesens. 

3. Bestimmte im Darm normalerweise hausende Bakterien (z. B. Coli-, 
Proteusbacilleh) bzw. ihr Antagonismus zu den pathogenen Keimen. Zu dieser 
Ansicht neigen Lis bonne und Carrere. In der Tat ist es ja bekannt, daB die 
Fermente mancher Bakterien, z. B. der Pyocyaneusbakterien, bakterienauflOsende 
Fermente liefern. Die geJungene Gewinnung von bakteriophagem Lysin aus 
den pathogenen Keimen selbst spricht gegen diese Theorie. 

4. Die betreffenden Bakterien, gegen die Lysine gefunden werden (Twort, 
Bordd und C i uca, Weinberg und Aznar, Bail, Otto, Munter und 
Winkler, Doerr, Seiffert, Pico, Kraus usw.). Mit diesem Punkte miissen 
wir uns naher beschaftigen. 

Nach Pra us ni tz konnte man sich auch denken, daB das zerstorende Ferment als Zymogen 
in den Bakterienleibern enthalten ist und durch ein mit dem Filtrat zugesetztes Coferment 
aktiviert wurde. Bei der folgenden Auflosung wiirde das Coferment wieder frei und konnte 
abfiltriert werden und von neuem die in anderen Bakterien enthaltenen Zymogene akti
vieren. 

DaB Bakterien die Lieferanten von autolytischen Fermenten sein konnen, 
geht aus den oben erwahnten Arbeiten, besonders von Emmerich und Low, 
Gamaleia, Eijkmann, Conradi und Kurpjuweit, hervor. 

Der Nachweis, daB diese Autoren bei ihren Untersuchungen "bakteriophages" Lysin 
in den Randen gehabt haben, ist bisher nicht erbracht. Beachtenswert ist jedenfalls, daB 
die Empfanglichkeit der Bakterien fiir das bakteriophage Lysin bzw. ihre Fiihigkeit, das Lysin 
zu produzieren, keineswegs parallel geht mit den Resultaten, welche Burgers bei der "Selbst
verdauung" der verschiedenen Bakterienarten erhalten hat (vgl. S. 6). Die Beweiskraft 
der neueren Versuche von Haj os, speziell uber die verschiedene Hitzeresistenz der sog_ 
"Autotoxine" von Conradi und Kurpjuweit, die er als unspezifische Produkte des Bak
terienstoffwechsels ansieht, und des "Bakteriophagen" d'HCl'clles ist wegen der bei 
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den einzelnen Autoren verschieden lautenden Befunde nicht groB. Bereits Otto und Munter 
haben auf die Schwierigkeit hingewiesen, die Temperatur zu ermitteln, bei der ein Lysin 
vollstandig vernichtet wird. Selbst bei hohen Hitzegraden behalt das Filtrat lysinogene 
Eigenschaften. Neuerdings hat nun Hauduroy diese Tatsache bestatigt und gefunden, 
daB der Bakteriophage seine lysinogenen Eigensehaften sieher erst bei Temperaturen tiber 
100° verliert; Immendorf fand Paratyphuslysine, die Temperaturen tiber 100° ver
trugen. 

Die Frage, wie dieLysine aus den Bakterien entstehen, ist von den ver
schiedenen Autoren ;lU lOsen versucht worden. Wir wollen hier auf die ein
zelnen Ansichten naher eingehen. 

Bordet und Ciuca, welche sich mit als erste mit der Nachpriifung der 
Angaben d'Herelles beschaftigt haben, vertreten die Ansicht, daB die Bakterien 
(in ihren Versuchen ColibaciIIen) unter dem EinfluB von Leukocytenfermenten 
(vgl. Versuche von Lisbonne, Boulet und Carrere) eine "vererbbare 
S toffwech selstorung" erIeiden. Es wiirde sich nach Bordet und Ci uca beim 
d'HerelIeschen Phanomen im Prinzip urn nichts anderes als urn die Entstehuilg 
einer Bakterienvariation handeln, eine Ansicht, der sich spater verschiedene 
Autoren angeschlossen haben, u. a. Gratia, dieser im Sinne einer "Selektions
wirkung praformierter Varietaten". Auch Gildemeister legt das Phanomen 
ahnIich aus, er laBt aber die Frage, ob das bakteriophage Agens aus den Bak
terien selbst oder aus dem Medium, indem sich die Bakterien befinden, mit ihrer 
Hilfe entsteht,· noch offen. Doerr haIt die von Bordet inaugurierte Anschauung 
des d'HerelIeschen Lysins (als des Produktes einer Stoffwechselstorung der 
Bakterien) fiir die aussichtsvollste. Von anderen Autoren (s. S. 88) ist die bei 
der bakteriophagen Lyse zu beobachtende Auflo~ung der Bakterien ohne weiteres 
mit der Autolyse der Zellen, fiir welche intracellulare Enzyme als Ursache ange
sprochen werden, vergIichen worden. Wie wir dies auch an anderer Stelle 
schon hervorgehoben haben (vgl. auch Einleitung), bestehen aber bei der 
Autolyse und der d'Herelleschen Lyse ganz verschiedene Bedingungen,be
sonders insofern, als letztere nur an lebenden und in der Vermehrung begriffenen 
Bakterien auftritt. Doerr weist darauf hin, daB die Auflosung von Bakterien
zellen nicht geniigt, urn den aus16senden Stoff als autolytisches Ferment, als 
aktivierenden Katalysator (Ka beshi rna) zu .betrachten, und stellt sich im 
Rahmen der Bordetschen Theorie vor, daB die Ursache des d'HerelIeschen 
Phanomens eine Dysfunktion der Bakterienzelle unter dem EinfluB der Wirkun:5 
des Lysins ist. Die wirksamen Stoffe seien Wachstumshormone, welche unter 
besonders abnormalen Bedingungen von bestimmten Bakterienarten nach au13en 
abgegeben werden. Zu diesen Bedingungen wiirde unter vielen anderen auch 
eine. geniigende Konzentration der Wuchsstoffe jm umgebenden KulturmiIieu 
gehoren. Das Lysin ist danach das terminale Produkt einer trophischen Bak
terienerkrankung, wobei Doerr auf Analogien aus dem innersekretorischen Ge
biet hinweist, die zeigen, daB exzessive Konzentration der Stoffe auBerhalb und 
innerhalb der Membran der lebenden Zelle Krankheit. und Untergang der letzte
ren herbeifiihren. Akzeptiert man diese Ansicht, so bleibt allerdings noch die Er
scheinung zu erklaren, daB von derselbenBakterienart antige:iJ verschieden 
wirkende, von heterologen Bakterien gemeinsame Lysine geliefert 
werden konnen. Denn wie die Versuche vonBruynoghe undAppelmans u.a. 
gezeigt haben, erhaIt man bei der Itnmunisierung mit 2 Typhuslysinen 2 ganz 
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verschiedene Antilysine. Andererlleits wissen wir, daB z. B. Kruse-Shiga-Bakterien 
auch Typhuslysine produzieren. 

Auf die Erscheinl1ngen der "Selbstverdauung" bei Hefezellen durch die Endo
tryptase (Hahn) wurde schon eingangs hingewiesen. Naeh v. Angerer beruht 
die Bakteriophagie darauf, daB die fiir gewohnlich EiweiB aufbauenden Fermente 
des Bacillenleibes infolge einer Einwirkung nicht naher bekannter Art nunmehr 
EiweiB abbauen, ebenso wie bei der spontanen Autolyse bei Tierorganen, die 
wahrend des Lebens synthetisch wirkenden Fermente jetzt losend wirkten. 
M. v. Gru ber verweist auBerauf die Selbstverdauung des HefepreBsaftes durch 
die Endotryptase noch auf das von ihm und Buchner zuerst beobachtete 
rasche "ZerflieBen" der Hefe unter der Einwirkung kleiner Mengen von Ather, 
Benzol usw. hin. Das tryptische Enzym ist fertig in der Zelle vorhanden, kommt 
aber nicht zur Wirkung auf das zelleigene EiweiB, solange die Struktur des 
Lebens erhalten ist. Pi co halt die bakteriophage Lyse nur fiir eine Beschleu
nigung der normalen Bakteriolyse. 

Seiffert spricht, da die dem Phanomen zugrunde liegende Autolyse nieht 
spontan auftrate, sondern von auBeren Einfliissen ausgelost wird, von einer 
"exogenen Autolyse". 

Er fiihrt fiir die Fermentnatur der Lysine an: die Abhangigkeit jeder Veranderung in 
der Lysogenitat von den Bakterien, die Konstanz in den Mengenverhaltnissen der verschie
denen, in ein und demselben Lysat nachweisbaren Agentien bei Passagen iiber den gleichen 
Stamm, die groBen Differenzen zwischen den verschiedenen Lysinen von urspriinglich gleicher 
Herkunft und die verschiedentlich beobachtete Divergenz zwischen der Aufiosung der Bak
terien und der Vermehrung des lysierenden Substrates. 

Bail gibt fiir die Entstehung des Lysins folgende Erklarung. Unter dem EinfluB 
verschiedener Eingriffe, insbesondere solcher der Korperschutzkrafte, solI es zu 
einer Art Abbau der dabei lebens- und vermehrungsfahigen Bakterien kommen. 
Es bilden sich Bakterien-"SpIitter", die schIieBlich auch das Berkefeld-Filter 
passieren konnen. Das physiologische Verhalten wird dabei eingreifend verandert. 
Der "Splitter" bedarf zu seiner Ernahrung all dessen, was ihm dureh den vorher
gehenden Abbau zum Fehlen gekommen ist. Indem er diese Stoffe den lebenden 
Bakterien entzieht, werden diese selbst zu an sich lebensfahigen "Splittern" 
abgebaut. Dadurch erklare sieh die Vermehrung des bakteriophagen Virus. 
In spateren Arbeiten hat Bail seine Theorie in derWeise erweitert, daB er an
nimmt, die Bakteriensplitter stammen von den generativ tatigen Teilen des 
Bakteriums (Chromosomen), die ihre aufbauende Fahigkeit verloren hatten, 
wahrend Ihnen die zerstorende geblieben ist. Nur jene Chromosomen, die einem 
nicht unbedingt lebenswichtigem Teil der Bakterienzelle zugrunde liegen, konnen 
auch "BakteriophagEm" werden. Die eigentliche "Bakteriophagen" -Wirkung 
ist nicht in der ausdrucksvollen AuflOsung und Vernichtung der Bakterien zu 
suchen, sondern in einer Veranderung ihrer Nachkommenschaft, die zur Bildung 
der festen Stamme fiihrt. 

Watanab~ glaubt den sicherem Nachweis, daB die bakteriophage Wirkung 
nicht auf einem gelOsten Stoffe beruhe, sondern an ein korperliches Agens gebun
den sei, speziell aus den Befunden schlieBen zu konnen, die er bei bestimmten 
Meerschweinchenversuchen erhielt. LieB er ein Tropfchen Peritonealexsudat 
intraperitoneal mit Colikultur beimpfter Meerschweinchen auf eine mit Kultur 
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beimpfte Platte auftropfen, so entstanden keine ,,leeren Stellen", wohl aber traten 
im Bereich des von Exsudat bedeckten Nahrbodens, der zum groBtenTeil be
wachsen war, einzelne scharf begrenzte LOcher auf. Die von ihm schon friiher 
beobachtete Zahnelung des Randes an leeren Stellen erklare sich also damit als das 
ZusammenflieBen einzelner"Locher. Daraus schloB Watanabe, daB der "Bak
teriophage" in der Bauchhohle des Meerschweinchens nicht diffus verteilt, sondern 
an darin suspendierte, distinkte korperliche Elemente gebunden sei, wofiir 
auch das Auftreten einzelner Locher bei verdiinnter Bakteriophagenlosung 
sprache. 

Der Bailschen Auffassung nahestehend ist die Jacobsthalsche Abspren
gungstheorie. Sie faBt die Splitter nicht als morphologische, sondern als chemische 
Aggregate auf, die Kraft ihres chemischen Baues fermentartig zu progredienten 
Absprengungen von dem ihm verwandten Bakterienprotoplasma befahigt sind, 
eine Theorie, die sich der Anschauung, welche Otto und seine Mitarbeiter ver
treten haben, nahern wiirde. Aus unseren (zum Teil mit Winkler angestellten) 
Versuchen hatten wir den SchluB gezogen, daB das wirksame Prinzip beim 
d'Herelleschen Phanomen unter gewissen Einfliissen (z. B. Altern) aus den 
Bakterien entsteht und daB es sich dabei um die fermentative Wirkung kleinster 
kolloidaler BakterieneiweiBteilchen (Bakterienproteine) handelt, die aus lebens
tatigen Bakterien stammen. Diese Teilchen miissen nach aHem, was wir z. B. 
aus den Ergebnissen der Filtrationsversuche wissen, unendlich klein sein, zumal auch 
scharfstes Zentrifugieren keine Anreicherung im unteren Teil des Zentrifugates 
erkennen laBt, wie Versuche Appelmans u. a. gelehrt haben. Das "ZerfaHen" 
der Bakterien brauchte durchaus nicht immer ein restloses zu sein, vielmehr 
wird man (etwa wie J aco bsthal) an "AbstoBung" bestimmter Receptoren 
denken miissen. Man kann sich vorstellen, daB die abgestoBenen Teilchen 
nicht aIle gleichartig gebaut sein miissen, wenngleich anzunehmen ist, daB sie 
infolge ihrer Herkunft aus BakterieneiweiB einen gewissen gemeinsamen Bau 
besitzen werden. Wiirden nun die auf ei n Bacterium wirkenden bakteriophagen 
Lysine nicht voHstandig gleich gebaut zu sein brauchen, so ware damit auch erklart, 
daB ein antilytisches Serum beziiglich seiner neutralisierenden Wirkung auf 
2 Lysine aus derselben Bakterienart sich verschieden verhalten kann. Wir nehmen 
also an, daB zwar eine gewisseEinheitlichkeit des bakteriophagen 
Lysins besteh t, daB indessen auch gleichzeitig mit einer Polymorphie der 
einzelnen L y sin e zu rechnen ist. 

Die Tatsache, daB es (wenn auch nicht regelmaBig) geIingt, in vitro, ohne 
Mitwirkung des menschlichen oder tierischen Organismus, das Lysin aus nor
malen BakterienbouiHonkulturen aHein zu -gewinmm, spricht jedenfalls dafiir, 
daB die Bakterien allein als die Quelle des bakteriophagen Lysins 
anzusprechen sind. Es fragt sich nur, ob man die wirksamen Stoffe 
als toxinartige Sekretionsprodukte oder als corpuscuIare Ei
weiBteilchen ansehen solll). Dafiir, daB nicht sezernierte Toxine, sondern 

1) V gl. auch Ansicht Borchard ts liber Wirkung des Trypsins (siehe S.90). Neuere (in 
Verfolg der Gelatineversuche von Doerr und seinen Mitarbeitern) von UDS angestellte Ver
suche lassen auch uns mit der MogIichkeit rechnen, daB die Lysinbildung vielleicht am 
besten mit einer Absonderung der in ihrem Stoffwechsel gestorten Keime zu erklaren ist 
(siehe S. 91). 
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kleinste BakterieneiweiBteilchen in Frage kamen, sprachen neben der im 
Bouillonversuch direkt zu beobachtenden Bakterienauflosung und den taches 
vierges die Ahnlichkeit vieler Erscheinungen mit der Anaphylaxie, die Ambo
ceptornatur des bakteriophagen Lysins (vgl. Otto und Winkler) sowie schlieB
Iich die Beobachtungen Ehrenbergs bei EiweiBenzymen. 

Ehrenberg hat in einer vorlaufigen Mitteilung (Naturwissenschaften 1922) darauf hin
gewiesen, daB er bei seinen Enzymversuchen den EiweiBfermenten einen gewissen Grad von 
Spezifitat "anziichten" und die Fermente durch mehrere Generationen "fortziichten" konnte, 
wobei ebenso wie bei dem d'Herelleschen Phanomen auch durch bakteriendichte Filter 
filtriert wurde. Aus seiner ausfiihrlichen Publikation (Biochem. Zeitschr. 1922, Nr. 46) kanu 
man entnehmen, daB ihm der Nachweis der Fermentbildung aus dem Substrat und die 
kiinstliche Spezifizierung in der Tat gelungen sein diirfte. Die Erscheinungen der Ziichtung 
zeigte sich in seinen Versuchen mit Deutlichkeit. Ein Vergleich mit den Versuchen Ehren
bergs schien uns hauptsachlich aus dem Grunde gerechtfertigt. weil 1. dort unter ahn
lichen Versuchsbedingungen Fermente auftreten und wirksam werden und 2. weil die Her
kunft dieser Fermente aus dem Substrat selbst wahrscheinlich gemacht wurde. Wir haben 
auch schon an anderer Stelle darauf hingewiesen, daB es verschiedenen Autoren gelungen 
ist (Pico, Bachmann und Aq uino, J oetten, Borchardt usw.) durch Behandl ung 
der Bakt eri en mit EiweiB enzymen den bakteriophagen Abbau des BakterieneiweiBes 
einzuleiten und bakteriophage Lysine zu gewinnen. Interessant ist dabei die Beobachtung 
von Pico, daB sich aus dem auf lOoo erhitzten Papain und Papajotin noch iibertragbare 
Lysine gewinnen lieBen. Es war in diesem Versuch also auszuschlieBen, daB die Fermente 
von vornherein mit einem Bakteriophagen verunreinigt waren. Pico erklart das 
d'Herellesche Phanomen mit einer Regeneration eines Katalysators. 

Nach Borchardt scheint das aktive Trypsin zu einem bestimmten Zusammenfallen des 
wachsenden und sich teilenden Bakterienleibes zu fiihren, wodurch das in denselben vor
handene tryptische Ferment oder eine Vorstufe desselben gewissermaBen herausgeschopft 
wird und sich nun seinerseits wiederum anschickt, eine deletare Wirkung auf gleichartige 
oder verwandte Bakterien auszuiiben. (Weitere Untersuchungen ergaben, daB das Trypsin 
des Pankreas eine bakteriolytische Funktion auszuiiben vermag.) 

Neuere Versuche von Ehrenberg und Lowenthal zeigen, daB es in der Tat gelingt, aus 
reinen Caseinlosungen proteolytisch wirksame EiweiBenzyme zu gewinuen. 

Diese Arbeiten iiber EiweiBenzyme haben uns in der Ansicht, daB auch das 
bakteriophage Lysin ditekt aus zerfallenem BakterieneiweiB selbst besteht, wesent
lich bestarkt. Von vornherein hatte es auf Grund der zahlreich vorliegendl:lll alteren 
Arbeiten und der neueren von Twort sowievon Bordet und Ciuca wohl naher
gelegen, sich einer der von Conradi und Kurpjuweit ahnlichen Vorstellung 
anzuschlieBen, nach der es sich bei dem Lysin urn die unter besonderen Um
standen erfoigende Sekretion eines "Autotoxins" seitens der Bakterien handelt. 
Aber schon die Tatsache, daB die Filtration (ebenso wie bei den Versuchen 
Ehrenbergs) einen deutlichen EinfIuB auf die Bildung des Lysins hatte (vgl. 
auch die Versuche von Wassermann, Ficker und Kojima: Vber die Rolle 
von Aktivatoren bei der Bildung von giftigen Spaltprodukten im Darminhalt) 
lieB uns an eine Entstehung des bakteriophagen Lysins aus dem BakterieneiweiB 
denken. Dazu kam dann die von d'Herelle beobachtete Erscheinung der taches 
vierges, die fiir ein corpusculares Element sprach (vergl. auch Watanabe und 
Pra usnitz). SchlieBlich waren die oOOn bereits erwahnten Befunde fiir uns 
ausschlaggebend. Einmal ergaben die Versuche von Otto und Winkler, daB man 
in dem bakteriophagen Lysin bei der Komplementbindung ein dem Extrakt aus 
lebenden Bacillen ahnliches Antigen zu sehen hatte, und weiter boten eine An
zahl von Tatsachen, die d'Herelle beim Arbeiten bzw. beim Immunisieren mit 
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seinen "Bakteriophagen" und flem Antilysin beobachtet hatte, ahnliche Er
scheinungen, wie wir sie bei der Anaphylaxie kennen. Komplementbindung 
und Anaphylaxiereaktionen sprechen aber fur die Interferenz von E i weiB
korpern, wahrend sie bei echten Toxinen nicht vorkommen. Aus allen diesen 
Griinden sind wir bisher geneigt, beim bakteriophagen Lysin eher mit einem 
BakterieneiweiBkorper als mit einem echten Toxin zu rechnen. Allerdings 
nehmen wir an, daB diese kleinsten BakterieneiweiBteilchen den Toxinen 
vielleicht sehr nahe stehen. Das von Werthemann festgestellte sukzessive 
Verschwinden des intravenos Tieren eingespritzten Lysins (nach Art injizierter 
artfremder Proteine) konnte sowohl fiir einen kolloidal gelosten Bakterienei
weiBkorper als auch fur ein bakterielles Toxin sprechen. 

Wir waren also zu der Ansicht gelangt, daB es sich bei dem bakteriophagen Lysin um die 
Wirkung eines von den Bakterien stammenden und an kleinste Bakterienteilchen gebun
denen Fermentes handelt, die durch teilweisen oder volligen "Zerfall" der Bakterien ent
stehen. Spatere Befunde anderer Autoren sprachen fiir unsere Anschauung. Ein verhaltnis
maBig sehr schneller Bakterienzerfall tritt, wie Kruse und David schon friiher gefunden 
haben, beim Einbringen groBer Mengen, z. B. einer ganzen Agarkultur von Ruhr
bacillen in ein Bouillonrohrchen ein. In solchen Rohrchen kommt es infolge Nahrungs
mangels iiberhaupt zu keinem Auswachsen der Keime. Trotzdem traten nach J oetten 
in den Filtraten derartiger Bakterienabschwemmungen bei Ruhr-, Typhus· und Colibacillen, 
sowie bei Choleravibrionen nach 8tagiger Bebriitung bei 37° bakteriophage Lysine auf. Noch 
sicherer gelang ihm die Darstellung des Lysins bei kiinstlicher Verdauung derartiger Kultur
abschwemmungen (siehe S.22). Neuere eigene Versuchsergebnisse fielen aber in anderem 
Sinne aus. 

Nachdem bereits Doerr selbst das Phanomen mit anomalen Wirkungen von "Wachstums
hormonen" in Verbindung gebracht hat (siehe S.87), hat Werthemann gegen die Ent
stehung des Lysins aus zerfallenen Bakterien auf Grund von Tierversuchen (er konnte durch 
intravenose Injektion von lebenden, losbaren Colibacillen beim Kaninchen keine Lysin
vermehrung erzielen), Stellung genommen und spater haben sich auch Doe rr und Grii ni nge r 
im gleichen Sinne ausgesprochen, weil ein Zerfall der Bakterien vor dem Auftreten des Lysins 
in vitro nicht nachweisbar war. Da in fliissiger Gelatine die Bakteriolyse ausblieb1), 

die Lysinproduktion aber fast ebenso lebhaft war wie in Bouillon, so erschien Doerr und 
Berger die Hypothese von der Lysinentstehung durch Bakterienzerfall nicht haltbar. Auch 
Meuli kommt auf Grund seiner Versuche zu dem Schlusse, daB ein Bakterienzerfall nicht die 
Ursache der Lysinzunahme sein konne, sondern daB das Lysin ein (vermutlich membran
schadigender) Stoff ist, den der Stoffwechsel der Bakterien unter bestimmten Bedingungen 
in groBen Mengen liefert. Diese zweifellos bedeutungsvollen Befunde scheinen uns geeignet, 
die Frage nach der Natur der Lysine der Klarung naherzubringen. Wie wir bereits an andere!" 
Stelle ausgefiihrt haben, ist es nicht notwendig. daB bei der Verankernng des Lysins an 
die Bakterien diese zugrunde gehen miissen, sondern es ist anzunehmen, daB haufig 
nur bestimmte Rezeptorengruppen besetzt und abgestoBen werden. 1m letzteren Faile wiirde 
also neues Lysin gebildet, ohne daB die Bakterien zugrunde gehen. Der Tod der Bakterien 
tritt eben nur unter bestimmten Umstanden ein. In ahnlicher Weise nimmt ja auch Turro 
an, daB die von ihm studierten, aus Organzellen, Blutzellen, Pleura- und Peritonealfliissig
keit darstellbaren, die Bakterien auflosenden Fermente nur chemische Bestandteile der 
Bakterien, nicht aber die Bakterien an sinh angreifen. Es ware auch denkbar. daB nur be
stimmte Bakterienformen zum Lysin zerfallen und daB bei der einfachen Keimzahlung 
uns der Untergang dieser Bakterien entgeht. Weitere Versuche bleiben also abzuwarten. 

Aber wie dem auch sei, die Frage, ob die bakteriophagen Lysine aus dem 
EiweiB der Bakterien "abgesprengt" werden oder ob sie als ein Sekretions
produkt erkrankter Bakterienzellen anzusehen sind, erscheint uns nebensachlich 

1) Vgl. im Nachtrag bestatigende Befunde yon Otto und l\Iunter. 
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gegeniiber der Hauptfrage Ferment oder Lebewesen ~ Diese kann bisher 
noch nicht als endgiiltig gelost angesehen werden. Die "Lebewesentheorie" 
ist zu wenig gesichert; sie hat aber zweifellos die Lehre vom bakteriophagen 
Lysin in den Brennpunkt des wissenschaftlichen Interesses geriickt. Wahr
scheinlich waren sonst seine Befunde und die Tworts ebensowenig beachtet 
worden wie die friiheren von Emmerich und Low, Gamaleia, Eikjmann, 
Conradi und Kurpjuweit usw. 

Die V orstellung von einem u 1 t r a vis i b 1 en Ant ago n i s ten d e r B a k t e r i e n ist 
im iibrigen nicht ganz neu, wie dies die nachfolgende AuJ3erung W. v. Siemens zcigt. 

Wahrend Hans Molisch (1908) die Existenz ultramikroskopischer Lebewesen als eine un· 
wahrscheinliche Hypothese bezeichnet hat (vgl. Doerr), spricht schon 1891 S ie m en s in seinen 
Lebenserinnerungcn im AnschluB an die Entdeckung des Kochschen Tuberkulins, wobei er 
die Kochsche Anschauung, daB die Lebensprodukte der Bakterien das wirksame Gift bilden, 
ablehnt, die Ansicht aus, "daB die krankheitserzeugenden Lebewesen selbst Infektionskrank
heiten unterworfen sind, durch welche sie ihrerseits in der Lebenstatigkeit gehindert und 
schlieBlich getotet werden". Man miisse dabei annehmen, daB es Lebewesen gabe, die zu den 
Mikroben ungefahr in denselben GroBenverhaltnissen stehen wie diese zu uns, eine Annahme, 
die naturwissenschaftlich durchaus gerechtfertigt sei. Die nachfolgende Immunitat ware bei 
dieser Annahme die selbstverstandliche Folge der eingetretenen Infektion der Krankheits
erreger, "und die Aufgabe ware kiinftig die, cine solche Infektion herbeizufiihren und zu mog
lichst schneller Entwicklung zu bringen, da ja auch diese sekundaren Krankheitserreger selbst 
schnell verlaufenden Infektionskrankheiten durch Mikroben einer noch niederen GroBen
ordnung unterworfen sein konnten" (Emsmann). 

Letztere Anschauung diirfte allerdings nach unseren jetzigen Kenntnissen 
als ausgeschlossen gelten konnen, da bereits der hypothetische "Bakteriophage" 
mit seiner GroBe von 20 f1f1 auf Grund chemischer Berechnungen iiber die GroBe 
bestimmter N-Gruppen als Baustein von EiweiBmolekiilen an der Grenze eines 
theoretisch denkbaren Lebewesens steht. Immerhin ist es rein wissenschaftlich 
interessant, daB mit der Bakteriophagie die alte Theorie, welche schon im Streit 
Paste ur - Lie big eine Rolle gespielt hat, wieder in Diskussion tritt (d'Herelle): 
ein anscheinend in Zersetzung begriffener Korper iibertragt diesen Zustand leicht 
auf andere, noch zersetzungsfahige Korper. Handelt es sich urn eine Vermehrung 
des Fermentes oder urn ein selbstandiges Lebewesen ~ 

Nach dem jetzigen Stande der "Bakteriophagen"-Forschung laBt sich sagen, 
daB zwar die kiihne Hypothese d'Herelles von einem ultravisiblenAntagonisten 
der Bakterien zweifellos in weitem MaBe anregend gewirkt hat, daB aber aus 
allen bisher vorliegenden experimentellen Tatsachen nicht ein zwingender Beweis 
fiir die Richtigkeit dieser Theorie erbracht ist. Die Mehrzahl der A utoren 
lehnt daher die Lebewesenhypothese ab und sieht die Quelle des 
bakteriophagen Lysins in den Bakterien sel bst. 

XVI. SchluBbetrachtungen. 
Die Entdeckung des d'Herelleschen Phanomens hat uns mit einer 

wahrscheinlich schon mehrfach beobachteten, aber bis dahin in der Biologie noch 
nicht geniigend gewiirdigten Erscheinung bekannt gemacht, mit der der bak
terio phagen Lyse der Bakterien. Wie oben naher ausgefiihrt ist, miissen wir 
annehmen, daB die bei dieser Lyse in Erscheinung tretenden Krafte mit Stoffen 
zusammenhangen, welche von den Bakterien selbst herstammen. Seiner Natur 
nach gehort dieses neu aufgefundene bakteriophage Lysin wahrscheinlich zu den 
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toxiniihnlichen EiweiBkorpern. Die Ansicht d'Herelles, daB es sich dabei um 
die Wirkung eines invisiblen Antagonisten der Bakterien handele, ist zum Ver
stiindnis des Phiinomens nicht unbedingt notig und, wie gesagt, auch nach den 
bisher vorliegenden Untersuchungen nieht geniigend gestiitzt. Wenn sie daher 
von der Mehrzahl der Autoren abgelehnt wird, so ist doch bestiitigt, daB wir 
es bei dem d'Herelleschen Lysin mit einer bei Gegenwart von Bakterien un
begrenzt vermehrungsfiihigen Substanz zu tun haben, so daB damit wenigstens 
die Frage des "Enzymvirus" erneut aufgerollt wird. 

Es muB iiberhaupt anerkannt werden, daB die Hypothese d'Herelles viel
fach wertvolle Anregungen gegeben hat, obgleich die Existenz einer neuen 
bisher unbekannten Mikrobenart nieht erwiesen und die erwartete Bereicherung 
unserer Kenntnisse der invisiblen Virusarten nicht in Erfiillung gegangen ist. 
Trotzdem hat schon die Entdeckung des bakteriophagen Lysins an 
sich allgemeines wissenschaftliches Interesse, das fiir verschiedene Disziplinen 
befruchtend gewirkt hat und sicher weiter anregend wirken wird. 

Allein im Bereich der Bakteriologie selbst ist die Zahl der praktisehen 
Fortschritte und Probleme, die durch die Kenntnis der bakteriophagen Lyse 
erzielt oder neu aufgerollt sind, sehr groB. Manche Erscheinungen sind uns 
verstiindlicher geworden. So ist das Auftreten von Variabllitiitserscheinungen 
durch den Zusammenhang gewisser morphologischer und biologischer Storungen 
bei den Bakterien mit der Einwirkung des bakteriophagen Lysins bewiesen. 
Wir haben gesehen, daB unter dem EinfluB des Lysins (abgesehen von der 
AuflOsung und volligen Behinderung des Wachstums) auch merkwiirdige Ver
iinderungen im Wachstum der Bakterien auftreten konnen, die als glasige 
Kulturen, "Flatterformen" usw. beschrieben sind. Es kann wohl keinem Zweifel 
unterliegen, daB mit der Erkenntnis des Zusammenhanges dieser Formen mit 
dem Lysin ein groBer praktischer Fortschritt erzielt ist. Denn derartig ver
iinderte Kolonien, welche von dem normalen Aussehen so auBerordentlieh ab
weichen, diirften manchem Beobachter bei der bakteriologischen Diagnose bisher 
entgangen sein. Dies wird um so mehr der Fall gewesen sein, als wir jetzt wissen, 
daB unter dem EinfluB des Lysins nicht nur die bizarre Flatterformen entstehen, 
sondern auch Storungen ihres Rezeptorenapparates (serumfeste Stamme) auf
treten k6nnen. Recht bedeutungsvoll scheint uns die "Heilung" resistenter 
Keime durch ein antilytisches Serum, auf die wir bereits oben hingewiesen haben. 

Auch mit vielen anderen bakteriologischen Fragen kann das Lysinproblem in 
Zusammenhang gebracht werden. Man braucht allerdings nicht so weit zu gehen, 
wie Bail, der in dem d'Herelleschen Phiinomen den Abbau der Bakterien zu 
"Splittern" erblickt und als Beispiel eines solchen Abbaues der Bakteriensubstanz 
die von Weil und Feli x als O-Form bezeichnete Form der bei Fleckfieber ge
ziichteten Proteusbacillen (X-Bacillen) bzw. das im Meerschweinchen fortfiihr
bare Fleekfiebervirus ansieht. Der Weil- Felixsche Proteus ware danach die 
Ursache des Fleckfiebers, aber in einer bisher noch unbekannten Form, vielleicht 
in Splittern, die erst im Menschen oder in der Laus entstehen und die nur wenig 
vermehrungsfahig seien. So betrachtet, triite das Phanomen der unsichtbaren 
Krankheitserreger in eine ganz neue Beleuchtung und Bail erinnert in dieser 
Beziehung an das regelmaBige Auftreten des Bae. suipestifer bei der Schweine
pest und der Streptokokken bei Scharlach. 
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Die Hypothese Bails scheint uns zwar recht unwahrscheinlich. Dagegen 
kann man mit Recht darauf hinweisen, daB gewisse unaufgeklarte Schwierig
keiten bei der Ziichtung mancher Mikroben zum Teil mit dem bakteriophagen 
Lysin im Zusammenhang zu bringen sind. Es lieB sich also (wenn jemand 
die Proteus -X -Bacillen als Erreger des Typhus exanthematicus ansprechen 
will) an die Moglichkeit denken, daB ahnliche Momente auch bei Proteus
ziichtung aus dem Organismus storend wirken konnten. Andererseits ware 
bei einem mikroskopisch nicht feststellbaren "Virus" die endlose "Tierpassage" 
nicht mehr als zwingender Beweis·fiir die cellulare Natur der Krankheitsursache 
anzusehen (vgl. Doerr). 

Die erwahnte, den Bakteriologen langst bekannte Erscheinung, daB der Nach
weis der Bakterien aus gewissen pathologischen Materialien (z. B. Stuhl, Urin, 
Eiter usw.) haufig merkwiirdigen Schwierigkeiten begegnet, hat man friiher, 
teilweise wohl mit Recht, mehr l;Luf auBere Schadigungen zuriickgefiihrt (z. B. 
auf Abkiihlung usw.). Nach unserenKenntnissen von dem bakteriophagenLysin 
konnte es nun so scheinen, als ob damit wenigstens bei gewissen Bakterien die 
Ziichtungsschwierigkeiten zu erklaren waren, eine Frage, die auch schon Twort 
iiberlegt hat. Indessen zeigten Versuche von Otto und Munter, daB z. B. 
beim experimentellen Zusatz von hoch wirksamem Lysin zu kiinstlich infiziertem 
normalen Stuhl nur eine geringe Lysineinwirkung eintrat; die Zahl der patho
genen Keime nahm auch ohne Lysinzusatz fast in gleicher Weise abo Unter be
stimmten Versuchsbedingungen beobachteten wir sogar die unerwartete Er
scheinung, daB nicht die Bakterien, sondern das Lysin verschwand. Hier sind 
also erst noch weitere Versuche notig, urn die Rolle des Lysins ganz zu klaren. 
Wir mochten indessen darauf hinweisen, daB die erwahnten Befunde an kiinstlich 
infizierten normalen Faeces erhoben wurden und daB sich unter pathologischen 
Verhaltnissen Z. B. in diinnfliissigen Ruhrstiihlen das bakteriophage Lysin wohl 
durchaus anders verhalten kann. 

Auch bei der Fortziichtung von Reinkulturen in vitro konnte sich Lysin
wirkung storend geltend machen. Wir wissen, .daB den Bakterien in den Kulturen 
bestimmte Grenzen gegen ein schrankenloses Wachstum gezogen sind. Dies 
wurde friiher bereits nicht allein durch Nahrstoffmangel, sondern auch durch 
gewisse, von den Bakterien selbst gelieferte, wachstumshemmende Stoffe erklart. 
Nach unseren jetzigen Kenntnissen von dem "bakteriophagen Lysin" kann 
wohl kein Zweifel dariiber bestehen, daB fiir das Aufhoren des Bakterienwachs
turns und dasZugrundegehen der Keime unter gewissen Umstanden jedenfalls das 
Lysin verantwortlich zu machen ist. Speziell in Mischkulturen von verschiedenen 
Bakterienart~n konnte nach den oben (S.23) gemachten Ausfiihrungen eine 
spezifische und vielleicht unter Umstanden auch eine gegenseitige Beeinflussung 
des Wachstums durch derartige Lysine stattfinden. Inwieweit die von' an
deren Autoren (siehe Abschnitt I) beobachteten Wachstumshemmungen auf 
der Wirkung von bakteriophagem Lysin beruhen, ist zur Zeit noch nicht 
geklart. 

Das Lysin diirfte voraussichtlich noch in vielen anderen Fallen bei der Bak
terienziichtung eine Rolle spielen. Wir denken dabei z. B. an die Priifung 
von Desinfektionsmitteln, zu der fliissige Kulturnahrboden benutzt werden. 
Dadurch, daB zufallig dem Experimentator lysinogene Keime in die Hande fallen, 
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konnte es natiirlieh vorkommen, daB neben der Wirkung des Desinfektionsmittels 
in seinen Kulturen aueh Lysinwirkung mitwirkt, ohne daB sie als solche ohne 
weiteres erkannt wird, solange aussehlieBlieh die Bakterienzahl als Priifungs
maBstab fUr die Wirkung eines Chemikals angesehen wird. Es wird also in 
Zukunft zumindest zu fordern sein, daJ3 dureh die notigen Kontrollen die :M:it
wirkung eines Lysins ausgesehaltet wird. Besonders gefahrlieh muB es erseheinen, 
wenn z. B. die Priifungskultur aus einem Bouillonrohrehen gewonnen wird, 
mit dem bereits Priifungsversuehe vorgenommen wurden. Denn bestimmte 
Chemikalien konnen, wie Otto und :M:unter gezeigt haben, auf die Lysin
bildung begiinstigend wirken. 

Sehen wir von einer weiteren Erorterung der Frage ab, welehe Bedeutung 
das d'Herellesehe Phanomen fiir die rein praktisehe Frage der Bakterie n
ziiehtung in vitro haben kann, so miissen wir noeh auf seinen EinfluB auf 
das Bakterienwaehstum in vivo hinweisen. So wird z. B. das Verhalten 
der normalen Darmbakterien zueinander und zu eindringenden pathogenen 
Keimen von dem bakteriophagen Lysin sieher beeinfluBt werden (vgl. Conradi 
und Kurpjuweit) und diese Frage neuer Studien bediirfen. Das Versehwinden 
von Colibaeillen im Beginne von Ruhr, Cholera usw. und ihr Wiederauftreten 
mit der Rekonvaleszenz ist fraglos ein Problem, das unter dem Gesiehtspunkte 
des bakteriophagen Lysins betraehtet werden muB. Sieher gestalten sieh die 
Verhaltnisse im Darm wahrend der Krankheit reeht kompliziert. d'Herelle 
selbst hat sieh bemiiht, hier Klarheit zu sehaffen, ohne daB, wie wir im Abschnitt 
"Immunitat" naher ausgefUhrt haben, bisher die Frage als vOllig geklart angesehen 
werden darf. 

Abernieht allein auf das Waehstum der Bakterienim Darm, sondern im kranken 
Organismus iiberhaupt konnte die Einwirkung des Lysins bei Infektionskrank
heiten von groBer Bedeutung sein. Wir wollen auf diese, beim Kapitel Immunitat 
erorterte Frage nieht noehmals naher hier eingehen. Die Verhaltnisse sind 
ebenso wie bei der Kulturziiehtung aueh bei der Infektion in vivo noeh wenig 
geklart und sehr kompliziert. Wahrend wir friiher bei einer Infektion nur die 
Bakterien und den Organismus zu beriieksiehtigen hatten, handelt es sieh 
nunmehr darum, die Einwirkung des bakteriophagen Lysins als mitten 
Faktors in Reehnung zu stellen. :M:an braueht dabei nieht so weit zu gehen, 
wie d'Herelle, der die ganze Lehre von der Infektion und Immunitat sowie die 
Epidemiologie der Seuehen ganz aussehlieBlieh vom Standpunkt des Bakterio
phagenproblems aus betraehtet. Wie verwiekelt die Verhaltnisse aber liegen, 
wird man leieht erkennen, wenn man bedenkt, daB nieht nur zu beriieksiehtigen 
ist, daB der Organismus individuell ganz versehieden auf die Invasion der pa
thogenen Keime mit der BiIdung versehiedenster Antikorper reagiert, sondern 
daB aueh die Keime selbst im Organismus unter dem EinfluB des Lysins die 
versehiedenartigsten Variationen eingehen konnen. 

AuBer fiir das Gebiet der Bakteriologie, einsehlieBlieh der Immunitat und 
Epidemiologie, bedeutet das bakteriophage Problem aueh fiir viele andere 
Disziplinen1) eine QueUe vielfaeher Anregungen. In dieser Beziehung muB 
z. B. die Fermentlehre genannt und speziell auf die EiweiBenzyme hin-

1) Auf die Ahnlichkeit der "Bakteriophagie" mit der "Autolyse" bei Hefen wurde 
bereits S. 6 fl. hingewiesen. 
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gewiesen werden. Speziell auf die Enzymarbeiten von Ehrenberg haben 
wir mehrfach Bezug genommen und auch die Frage der "Enzyminfektion" 
schon gestreift (vgl. auch Twort S. 7). Zum SchluB mochten wir noch an dem 
Beispiel der Krebsatiologie zeigen, wie stark die Lehre vom bakteriophagen 
Lysin auch entfernt liegende Disziplinen beeinflussen kann. Wir haben gesehen, 
daB das Lysin ein Produkt derBakterienzelle ist und daB es die frische Bakterien
zelle wieder seinerseits schadigt. Was nun fiir die Bakterienzelle gilt, darf in 
ahnlicher Weise wohl auch fiir die Zellen im allgemeinen und im besonderen 
wohl fiir die Korperzellen angenommen werden (vgl. Otto, Zeitschr. f. arztl. 
Fortbild.). Beriicksichtigt man nun, daB die Zellschadigung nicht mit einer 
wirklichen Auflosung der Zelle enden muB, sondern nur zu einer Erkrankung 
und Abartung der Zelle zu fiihren braucht, so ist damit eine Briicke geschlagen 
zu dem Verstandnis der Ursache mancher Erkrankungen, bei denen ein be
stimmter Erreger bisher vergeblich gesucht wurde. 

Doerr hat darauf hingewiesen, daB man dem Trager des bakteriophagen 
Effektes den Charakter eines Stoffwechselgiftes zuschreiben kann. Er setzt die 
Tatsache, daB dieses Gift sich immer wieder regeneriert, wenn es den Stoff
umsatz der Mikroben in anomale Bahnen gelenkt hat, mit bestimmten Er
scheinungen der Physio-Pathologie in Parallele, wie z. B. der cholagogen 
Wirkung der per os genommenen Galle und der Erscheinung, daB Speichel
fermente in die zugefiihrte Arterie gebracht, die Speicheldriisen zu gesteigerter 
Fermentbildung anregen. Er weist ferner darauf hin, daB vielleicht auch die 
Atiologie der durch infektiose, d. h. durch zellfreie, filtrierte PreBsafte iibertrag
bare Tumoren (Hiihnersarkome von Peyton - Rous, Teutschlander) sich 
nunmehr unschwer durch ein an den erkrankten Zellen regeneriertes Gift erklaren 
lassen. 

Von ahnlichen Gedanken geleitet hat der eine von uns (Otto) die These 
erortert, daB auch die Umwandlung normaler Korperzellen beim Menschen in 
entartete Tumorzellen auf ahnliche Vorgange zuriickgefiihrt werden konne, wie 
die Entartung der Bakterienzelle. Auch bei der bosartigen Neubildung ist, wie 
dies F. Blumenthal ausgefiihrt hat, die Bosartigkeit nicht nur in seinem zer
st6renden Zellwachstum, sondern auch in der Abartung der in den Zellen vor
handenen Fermente zu sehen. Aus ahnlichen Griinden hat bereits H. Preiss auf 
eine Analogie zwischen Entstehung und Neubildungen und bestimmte abnormale 
Bakterienkulturen hingewiesen. Er fiihrt als Analogon die allen Bakteriologen 
bekannte Erscheinung an, daB im Rasen alterer Kulturen, der vorher eine glatte 
Oberflache besitzt, warzenartige Knotchen auftreten, die den Eindruck eines fremd
artigen Korpers, wie einer N eubildung im Organismus, machen. Die Bakterienzellen 
dieser Knotchen weichen meist morphologisch und biologisch von den normalen 
Zellen abo In diesem Analogiebeispiel kann man jetzt eine wertvolle Erganzung ein
treten lassen. Wie Seiffert kiirzlich gefunden hat, enthielten die Kn6tchen aus 
einer solchen alten Shiga-Kruse-Kultur im Gegensatz zur urspriinglichen Kultur 
lysoresistente Keime. Ihr Entstehen diirfte also mit dem bakteriophagen Lysin in 
Beziehung stehen oder gestanden haben. 1st dieses nun ein von entarteten Zellen 
stammendes, sozusagen "autochthones" Ferment, so steht nichts im Wege, fiir die 
Entstehung von Neubildungen entarteter, mit groBerer Vitalitat ausgestatteter 
K6rperzellen einen ahnlichen Vorgang anzunehmen. Das Problem der bakterio-
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phagen Lyse weist also die Krebsforschung darauf hin, nicht durch das 
Fahnden nach einem bestimmten Erreger, sondern durch das 
Studium der libertragbaren Lyse und der durch Autolyse be
din g ten Z ell e n tar tun g weitere Aufldarung liber die Atiologie und die 
Wege zur Therapie der bosartigen Neubildungen zu suchen. 

Wir sehenalso, daB das Bakteriophagen-Problem nicht allein fiir die Bakterio
logie, sondern auch fiir viele andere Disziplinen anregend wirken kann. Wenn
gleich es fiir das (nach der Theorie d'Herelles auf den ersten Blick am nachsten 
liegende) Gebiet der Erforschung ultravisibler Keime bisher keinen direkten 
Fortschritt gebracht hat und die von d'Herelle behauptete groBe thera
peutische und immunisatorische Wirkung des "Bakteriophagen" bisher nicht 
bewiesen ist, so hat die Entdeckung der bakteriophagen Lyse doch 
groBte wissenschaftliche B'edeutung. Ob die wissenschaftliche Tat 
d'Herelles - wie dies z. B. Franc;on und Marqu ezy tun - mit der 
Entdeckung des Radiums verglichen werden kann, scheint uns allerdings frag
lich, wenigstens so lange, als nicht die Existenz des "Bakteriophagen" be
wiesen ist. 

Wie wir naher ausgefiihrt haben, ist die bakteriophage Lyse im Prinzip 
sicher schon vor d'Herelle bekannt gewesen, aber erst durch die Aufstellung 
der "Bakteriophagen"-Theorie ist ihr die geblihrende Beachtung in der 
wissenschaftlichen Welt zuteil geworden. Das wird das groBe Verdienst 
d'Herelles bleiben, gleich viel, wie die weitere Forsch ung das 
Phanomen der bakteriophagen Lyse klaren wi rd. 
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Vorwort. 
D1e zahlreichen Arbeiten aus neuerer Zeit fiber Serodiagnostik bei Tuberkulose, 

insbesondere von franzosischen und amerikanischen Forschern, haben das Inter
esse ffir Immunreaktionen bei Erkrankungen, welche durch saurefeste Stab chen 
hervorgerufen werden, wieder in den Vordergrund des Interesses gerfickt. Es 
ist begreiflicherweise ein lang gehegter Wunsch, eine Methode auszuarbeiten, 
die, ahnlich der Wassermannschen Reaktion bei Syphilis, ein sicheres Kriterium 
fUr die Diagnose der Tuberkulose darstellen konnte. In Anbetracht der relativ 
sparlichen und vielfach ablehnenden Veroffentlichungen deutscher Wissen
schaftler fiber dieses wichtige Gebiet, habe ich es unternommen, di e g e sam t e 
Lit era t u r, soweit sie mir zuganglich war, fiber die Hauptreaktionen der Sero-
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diagnostik bei Tuberkulose und Lepra (Agglutination, Pracipitation und Komple
mentbindung) einer umfassenden Studie zu unterziehen und in moglichst knapper 
und iibersichtlicher Weise zusammenzustellen. 

I. Agglutination. 
Erste Agglutinationsversuche mit Tuberkelbacillen. Die ersten sero

diagnostischen Versuche bei der Tuberkulose beschrankten sich auf 
das Agglutinationsverfahren. In enger Anlehnung an die Technik der 
Gruber - Widalschen Typhusagglutination gelang es zuerst I. Ferran (1) (2) 
im Jahre 1897, in gewohnlicher Bouillon geziichtete menschliche Tuberkelbacillen 
in gleicher Weise wie Vogeltuberkelbacillen durch das Serum spezifisch immuni
sierter Maultiere und Esel zu agglutinieren. M. Dubard bestatigte die Versuche 
Ferrans, maB ihnen jedoch, Ohne nahere Angabe seiner Griinde, wenig Be
deutung zu. 

A rio in g. Co u r mont sche Tuberkelbacillenagglutination. Fast gleichzeitig 
(1898) begannen S. Arloing und P. Courmont (1-16) iiber Tuberkel
bacillen - Agglutinationsversuche zu berichten. Den franzosischen For
schern war es durch eine besondere Technik gelungen, Tuberkelbacillen, welche 
bekanntlich 'luf fliissigen Nahrboden sonst nur Oberflachenwachstum zeigen, 
derart zu verandern, daB sie Glycerinbouillon gleich anderen Bakterien diffus 
triibten. 

Technik der Gewinnung homogen wachsender Tuberkelbacillen
kulturen. Die Gewinnung solcher homogen wachsender Kulturen geschah in 
folgender Weise: Die zur Agglutination bestimmten Tuberkelbacillenstamme 
wurden zunachst auf Glycerinkartoffeln geziichtet; sobald sich auf der am Boden 
der Rohrchen stehenden Fliissigkeit ,ein feines Hautchen gebildet hatte, wurde 
dieses durch leichtes Aufschiitteln versenkt. Die Prozedur wurde so lange wieder
holt, bis die Bodenfliissigkeit gleichmaBig getriibt erschien. Diese wurde dann 
mit steriler Pipette in kleinen Mengen in 5-6proz. Glycerinbouillon iibertragen 
und die Kolbchen taglich geschiittelt, um jegliches Oberflachenwachstum zu 
verhindern. Nach einigen weiteren Bouillonpassagen und immer wiederholtem 
Schiitteln gelang es schlieBliph, die Kultl).ren an ein vollig homogenes Wachstum 
zu gewohnen, welches sie auch nach weiteren Passagen beibehielten, Es war 
also durch einen technischen Kunstgriff gelungen, die Verklumpung der n01'maler
weise wegen ihres hohen Fett- und Lipoidgehaltes stark adharenten Tuberkel
bacillen, welche sich Zu Agglutinationsversuchen nicht eignen, zu verhindern. -
Nach A. Calmette (4) gelingt es auch du.rch Zfichtung von Tuberkelbacillen 
auf Glycerinkartoffeln, denen Rindergalle zugesetzt wurde, sowie durch Ver
reibung von Tuberkelbacillen im Achatmorser unter Zusatz von Rindergalle 
oder Eigelb oder Lecithinlosung oder ,selbst auch stark a.lkalischer Fliissigkeiten, 
homogene Bakterienemulsionen zu erhalten. (Hinsichtlich der Technik von 
Besredka zur Gewinnung bomogener Tuberkelbacillenkulturen vgl. S. 169.) 
A. Vandre mer (2) beobachtete auch in. Kartoffelbouillon ohne Glycerinzusatz 
bereits 48 Stunden nacb der Einsaat bomogenes Wachstum von Tuberkelbaci11en. 
E. Boecker (2) erzielte ebenfalls homogenes Wachstum von Tuberkelbacillen 
in Glycerinbouillon mit Eidotterzusatz sowie in Aufschwemmungen fein ver-
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riebener, durch ein Sieb gepreBter Kaninchenleber in 2 proz. GlycerinlOsung, 
auBerdem auch in sterilisierter Kuhmilch. 

Aggi utinationsmethodik nach Arloing und Courmont. Arloing 
und Courmont glaubten in ihrem homogen wachsenden Tuberkel
bacillenstamm ein brauchbares Diagnostikum fur die Tuberkulose 
gefunden zu haben. Zur Agglutination wurde eine kleine Menge von einer 
gut homogen gewachsenen 4-5 Wochen alten Kultur mit 50-60 Teilen steriler 
Kochsalzlosung verdiinnt und von dieser Verdiinnung in 4 kleine Rohrchen 
je 5, 10,20 und 25 Tropfen gegeben. AuBer in das letzte Rohrchen, welches als 
Kontrolle diente, wurde je ein Tropfen des zu priifenden Patientenserums hinzu
gefiigt. Die erste Ablesung der Agglutination erfolgte nach 3-5 Stunden, die 
endgiiltige nach 12-16 Stunden. Fiir diese galt als maBgebend makroskopisch 
sichtbare Bildung eines Niederschlages. Nach den Angaben von Arloing und 
Courmont (3) agglutinierten Tuberkulosesera den homogenen Stamm in Ver
diinnungen von 1: 5 bis 1: 20 (1. bis 3. Rohrchen), Sera NichttuberkulOser da
gegen nur bis zu 1: 5 (1. Rohrchen). Bei klinisch festgestellter Tuberkulose 
war die Reaktion in 87,9%, bei chirurgischer Tuberkulose sogar in 100%, bei 
Tuberkuloseverdacht in 34,9%, bei Fehlen tuberkuloser Symptome und an
scheinend Gesunden in 26,8% der Fiille positiv. Arloing und Courmont (5) (6) 
nehmen an, daB auch bei den anscheinend Gesunden mit positivem Agglutinations
vermogen eine klinisch nicht feststellbare Tuberkuloseinfektion moglicherweise 
vorliegen kOnne. M. Buard (1-4) sowie A. C. M. T. Monmayou verwandten 
anstatt Serum aus der Fingerbeere auf steriles Papier getropftes Patientenblut, 
welches sie eintrocknen IieBen und zur Agglutination von homogen wacbsenden 
Tuberkelbacillen in der gleichen Menge sterilen Wassers lOsten. 2-3 Tropfen 
dieser Losung vermochten, wenn es sich um das Blut Tuberkuloser handelte, im 
allgemeinen bereits nach 15-20 Minuten einen Tropfen einer 4-16 Tage alten 
Kultur homogener "beweglicher" Tuberkelbacillen zu agglutinieren. 

Die in zahlreichen Publikationen von Arloing und Courmont (1-16) 
veroffentlichten Erfolge ihres Agglutinationsverfahrens bei der Priifung 
menschlicher und tierischer Tuberkulosesera wurden mit Enthusiasmus in 
Frankreich aufgenommen und von einer groBen Reihe von Autoren mehr oder 
weniger bestatigt (G. Buard, Mongour und Buard, Rothamel, A. C. H. 
T. Monmayou, H. Clement, S. Ferr eundMosny, Nebelthau, E.Bendix, 
D. L. Edsall, van Bogaert und Klynens, Feitu, F. Widal und Le Sourd, 
G. Carriere, Ascoli und de Grigorio, F. Widal und Ravaut, Marza
galli und Caffarena, E. Hawthorn, A. Descos, M. J. Froment, P. Cour
mont und M. Potet, Lagriffoul und Pages, Caffarena, H. J. Nicolas 
und P. Courmont, G. Humbert, F. Rosenberger, J. Siegenbeek van 
Heukelom, P. Scherrer, G. Massini u. a.). 

Tnberkelbacillen-Agglntinationsverfahren nach Bob. Koch nnd E. v. Behring. 
Wahrend in Frankreich von der neuen Reaktion viel Aufhebens gemacht 
wurde, suchten in Deutschland Robert Koch undE. v. Behring den 
wissenschaftlichen und praktischen Wert der Agglutination bei Tuber
kulose durch andere Verfahren zu ergriinden. Robert Koch (1) gelang es 1901, 
in einer grundlegenden Arbeit nachzuweisen, daB ein hochwertiges Tuberkulose
immunserum Tuberkelbacillen und andere Saurefeste zu agglutinieren imstandc 
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war. Fiir diagnostische Zwecke empfahl Ro bert Koch (2) mechanisch zer
trfunmerte Tuberkelbacillen zu benutzen. Die zu Staub zerriebenen Bacillen 
schwemmte er in l00facher Menge Carbolkochsalzlosung auf, zentrifugierte 
6 Minuten lang und verwandte die Aufschwemmung in 10000 facher Ver
diinnung zur Agglutination. Einen groBen praktischen Wer.t maB er jedoch der 
Reaktion nicht bei. 

E. v. Behri ng stellte seinerseits ein Diagnostikum zu Agglutinationszwecken 
in der Weise her, daB er abgetotete, im Achatmorser verriebene Tuberkelbacillen 
in alkalischem Wasser emulgierte (1 Liter 1/2proz. Natronlauge auf 10 g ge
trocknete und zerkleinerte Bacillen) und 8 Tage lang bei 37 0 stehen lieB. Diese 
abgetoteten emulgierten Tuberkelbacillen wurden in gleicher Weise wie lebende 
agglutiniert . 

Weitere altere Verfahren. E. Hawthorn (2-5) glaubte, bessere Resultate 
mit dem Arloingschen Stamm zu erzielen, wenn er ihn in Peptonwasser 
zuchtete. H. Vi nce n t (1), welcher indessen statt des Arloi ngschen Stammes 
einen anderen Tuberkelbacillenstamm in Peptonwasser zu homogenem Wachstum 
brachte, erbielt bei dieser Modifikation unspezifiscbe Agglutination seiner Kultur 
durch Sera Tuberkuloser sowie Nichttuberkuloser. A. Koppen stellte durcb 
Verseifung von emulgierten Tuberkelbacillen mittels Kalilauge eine Agglu
tinationsfliissigkeit her. L. Karwacki (2) verwandte eine Testflussigkeit analog 
dem Fickerschen Typhusdiagnostikum, mit welcher er bessere Agglutination 
erhielt, als nach der Arloing-, Koch- und Behringschen Methode. Kar
wacki glaubte seine Testflussigkeit auch zur Differenzierung des Typus humanus 
und bovinus benutzen zu konnen. Auch durch tuberkulosen Eiter und durch 
Tuberkulosesputum erzielte Karwacki (3) (4) Agglutination homogenisierter 
menschlicher Tuberkelbacillen. Das Sputum lieB er 24 Stunden bei 50-55 0 

absetzen, die dann uberstehende klare Schicht agglutinierte nach seinen Angaben 
Tuberkelbacillen in Verdiinnungen von 1:10 bis 1:500. G. Shibayama 
entfettete Tuberkelbacillen zu Agglutinationszwecken durch tagelanges Schutteln 
abfiltrierter gewaschener Bouillonkulturen in Alkohol und Ather. Die im Exsic
cator. getrocknete Masse wurde mit Formalin oder phenolhaltiger Kochsalz
lOsung im Morser verrieben und war dann vollig homogen. Kogjen, sowie 
Kitagima (zit. bei Kiyokawa) suchten durch mehr oder weniger intensive 
Maceration der Tuberkelbacillen mittels Laugebehandlung und Kochen agglu
tinable Bacillen zu erhalten. 

Anwendung und Beurteilung der alteren Agglutinationsmethodiln. Die 
Agglutinationsflussigkeiten von Robert Koch und E. v. Behring fanden nur 
wenig praktische Anwendung. E. Romberg (1) hielt die deutschen Agglu
tinationsverfahren fiir wenig wertvoll, da auch Sera einwandfrei Nichttuber
kuli:iserpositivagglutinierten. Er zog die Behringsche Emulsion der Kochschen 
wegen ihrer groBeren Dichtigkeit vor. A. E. Wright millt bei der pathologiscb
anatomisch meist in mehr oder weniger lokalisierten Herden auftretenden Tuber
kulose der Agglutination nach Arloing' und Koch eine geringe diagnostische 
Bedeutung zu gegenuber den Agglutinationsverfahren bei vorwiegend septi
kamisch verlaufenden Erkrankungen wie Typhus und Maltafieber. Marza
galli und Caffarena, sowie Siegenbeek van Heukelom sehen in der Koch
schen Methode kein echtes Agglutinationsverfahren, sondern vielmehr eine 
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Proteinsubstanzfallung. Sie ziehen daher die "echte" Arloing - Courmontsehe 
Agglutination mit lebenden Baeillen dem Koehse4en Verfahren vor. A. N. 
Sehkarin halt die Koehsehe und Arloing - Courmontsehe Agglutinations
methode bei Verwendung von starkeren Verdiinnungen (1: 75 und 1: 100) fUr 
durehaus brauchbar. Er fand bei Skrofulose in 62,5%, bei kliniseh naehweisbarer 
Tuberkulose in 78,9% der Falle positive Agglutination, bei anderen Krankheiten, 
sowie exsudativer Diathesc fast stets negative Resultate. P. Rissling prufte 
die Koehsehe Agglutination mit Rinderserum. Wegen der haufigen Spontan
agglutination empfahl er ebenfalls starkere Verdunnungen anzuwenden. 
O. Gruner stellte fest, daB die Agglutination naeh Robert Koch bei tuber
kulOsen und bei durch Obduktion als nicht tuberkulos erkannten Rindern wahllos 
positiv ausfiel. P. H. Ro mer und K. Jose ph ziehen die Dberempfindlichkeits
reaktionen den Agglutinations- und Komplementbindungsmethoden vor, da 
die Agglutinine und komplementbindenden Antikorper, welche zweifellos im 
Serum mit Tuberkelbaeillen immunisierter Tiere vorhanden sind, sic~ haufig 
dem Nachweis ganzlich entziehen konnen. 

A. blehn ung des franzosischenAgglutina tionsverf ahrens. C.Frankel 
betrachtete die Arloing - Courmontsche Agglutination als unspezifisch, da 
auch Sera Typhoser positiven Ausfall der Reaktion bewirkten, wahrend 6 Sera 
von 7 zweifellos tuberkulOsen Patienten mit Bacillenbefund im Auswurf 
negative Agglutination zeigten. Ebensoablehnend auBerten sich M. Bec k 
und L. Ra bi nowi tsch (1-3), welche bei niehttuberkulOsen Seris sogar haufiger 
positive Reaktion als bei tuberkulosen erzielten. Den Wert der AggI uti na tio n 
bei Tuberkulose wegen der Inkonstanz des Ausfalls der Reaktion ablehnend, 
auBerten sich des weiteren: A. Dieudonne, 1. Horcicka, P. Ruitinga, 
F. v. Gebhardt und A. v. Torday, A. Ilvento, de Nobele undCh. Beyer, 
F. TheIl ung, Eisenberg und Keller (mit einem Sektionsmaterial von 
81 Fallen), G. Marchetti und P. Stefanelli (2), J. Gescheit, E. She
browsk y, H.M. Kinghorn und D. C. Twichell (1), O. Roepke, Roepke 
und Sturm, M. KIimmer, 1. v. Szabok y (2), H. Sahli, E. Lowenstein (3), 
A. Calmette (4), Bandelier und Roepke und viele andere. 

Eine Reihe von Einwanden .wurde gegen die Arloi ngsche Methode gemacht. 
M. Ficker z. B. hielt einen Vergleich der bisher publizierten Resultate ffir nicht 
moglich, da eine groBere Keimzahl in der zur Agglutination verwandten Kultur 
den Wert des Serums alsniedrigervortausehenkonne. v. Gebhardt und v. Tor
day fanden, daB die Arloingsehen Emulsionen leicht trube werden und dann zu 
FehlschlussenAnlaB geben. L.Karwacky und W. Ben ui wiesen auf die Varia
bilitat der zu den Testflussigkeiten verwandten Kulturen hin, durch welehe sich 
ganz versehiedene Agglutinationswerte ergeben konnen. de Grazia (1) (2) ver
moehte mit dem SeruPl.TuberkulOser aueh andere Bakterien zu agglutinieren, z. B. 
Staph. aureus, Diphtherie- und Typhusbaeillen, B. coli und CholeravibrioI;len; 
auBerdem zeigte normales Meersehweinehen-, Kaninehen-, Lammer- und Pferde
serum oft hohes Agglutinationsvermogen gegenuber Tuberkelbaeillen. de No be Ie 
und Be yer, gelang es mit Seris junger Tiere, welehe nieht tuberkulos waren 
oder refraktiir gegen Tuberkulose sind, sowie aueh mit Seris von Gichtleidenden, 
Typhosen und anderen sieher niehttuberkulosen Kranken positive Arloingsehe 
Agglutination zu erzielen, wahrend der negative Ausfall der Reaktion keinen 
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Beweis fur das Nichtbestehen einer tuberkulosen Infektionlieferte. In den 
angegebenen Verdiinnungen von 1: 10 und 1: 20 halten de No bele und Be yer 
ebenso wie A. Moeller (1) und viele andere die Reaktion fUr durchaus unspezi
fisch. V. Masi us und L. B eco glauben, daB zwar ohne Infektion keine Agglu
tination auftreten konne, beim Menschen j.edoch auch bei Grippe und Pneumonie 
sich positive Reaktionen finden. G. Marchetti Ulid P. Stefanelli (1-3) 
messen nur dann der Reaktion eine Bedeutung zu, wenn sie innerhalb der ersten 
6 Stunden positiv ",ird. Auch sie fanden positive Agglutination bei Typhus und 
anderen Infektionskrankheiten. Auch Arloing und Courmont (13) beob
achteten fast regelmaBig Tuberkelbacillenagglutination durch Typhussera, jedoch 
stand diese Agglutination nach ihren Angaben in keinem Verhaltnis zu der Starke 
der Widalschen Reaktion. 

Posi ti ve Typh usaggl u tina tion mi t Seris Tu ber kuloser. Umgekehrt 
erhielt E. Kreucker mit dem Serum von 26 Tuberkulosefallen Smal aus
gesprochene positive Widalsche Typhusagglutination. O. Roth, welcher 
ebenfalls durch Serum Tuberku16ser in einzelnen Fallen mit dem Fickerschen 
Typhusdiagnostikum positive Agglutination erzielte, glaubt jedoch, daB es sich 
hierbei urn eine Mischinfektion ohne manifeste Typhuserscheinungen handeln 
konne. Positive Typhusagglutination bei Tuberkulose beobachteten ferner 
Bredow, P echere und Heyer (zit. bei Roth) u. a. P. Courmont und 
A. Dumas leugnen, daB Beziehungen zwischen der Typhusagglutination und 
den Seroreaktionen bei der Tuberkulose bestehen. 

Agglutination von Tuberkelbacillen bei durch Ferransche 
"Alpha"- Bacillen hervorgerufenen Erkrankungen. J. Ferran (3), 
welcher annimmt, daB derTuberkelbacillus einen Entwicklungsgang im mensch
lichen Organism us durchmacht, zu dessen Beginn er als sog. nichtsaurefester 
"AI pha" - Bacill us auf tritt, welcher eine Reihe mangelhaft definierbarer 
Krankheitserscheinungen hervorzurufen imstande sei, will mit Seris solcher 
Initialkranker lediglich Agglutination toter oder in ihrer Virulenz abgeschwachter 
Tuberkelbacillen beobachtet haben. 

Ubertragung des Agglutinationsvermogens von Mutter auf Kind. Bei N e u
ge bore ne n fand E. Ro m berg (2) die Agglutination von Tuberkelbacillen stets 
negativ. Das gleiche beobachteten A. Descos, de Nobele und Beyer (bei 
Sauglingen und jungen Kalbern), E. Christensen, sowie B. Salge, welcher 
auch jm Nabelschnurblut ebenso wie F. Rosenberger (2) niemals das Vor
handensein von spezifischen Agglutininen bei Tuberkulose feststellen konnten. 
F. Rosenberger (2) sowie Lagriffoul und Pages glauben dennoch, daB 
Agglutinine der Mutter, falls solche in groBerem DberfluB vorhanden sind, 
a uide n Foet ubergehe n und sogar von d;esem selbst bei schwerer Tuberkulose 
gebildet werden konnen. Die Dbertragung der ffir Tuberkulose spezifischen 
Agglutinine kann mtch F. Figari auch durch die Milch erfolgen. A. Fedeli (2) 
berichtet, daB bei Behandlung trachtiger Meerschweinchen mit Maragliano
se rum die neugeborenen J ungen im Gegensatz zu den Muttertieren' in ihrem 
Serum keine oder nur sehr we~ig Agglutinine gegen Tuberkelbacillen enthielten. 
Diese nahmen jedoch wahrend des Saugens zU. Mit der Milch der behandelten 
Muttertiere lieBen sich Agglutinine und Pracipitine auch auf Junge unbehandelter 
Meerschweinchen ubertragen. F. Figari will sogar einen Dbergang der Agglu-
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tinine bei der Tuberkulose der Huhner auf das Ei beobaehtet haben. A. Deseos 
fand bei Kindern stets sehwaehere Agglutination als bei Erwaehsenen. 

Tuberkelbaeillenaggl utination im Greisenalter. Dber Tuberkel
baeillenagglutination im Greisenalter beriehtet M. I. Froment, daB 
sie haufig positiv ausfalle. 4 der positiv reagierenden FaIle kamen zur Ob
duktion. 3 davon zeigten pathologiseh-anatomisehe Tuberkulose. 26 FaIle, 
deren Serum negative Agglutination ergeben hatte, erwiesen sieh bei der Sektion 
mit Ausnahme eines Falles, bei dem ein einzelner Tuberkel gefunden wurde, als 
tuberkulosefrei. 

Auftreten der Agglutinine im Verlauf der Tuberkulose. S. Ar 1 oi ng und 
P. Co ur mo n t undo ihre Anhanger machten mittels ihrer Methode, E. Ro m berg 
mittels der Behringsehen die Beobachtung, daB die Aggi utini ne im Verlauf 
de r Tub e r k ul 0 se ziemlich fruhzeitig auftreten und sowohl bei Inakti vwerden des 
tuberkulOsen Prozesses als auch in weit fortgeschrittenen Fallen, die zum Verfall 
neigen, wieder verschwinden konnen. Wie wir spater sehen werden, findet sieh 
die gleiehe Erscheinung aueh bei der Komplementbindung. 

Diagnostischer Wert der Tuberkelbacillenagglutination. Dber den dia
gnostisehen Wert des Agglutinationsverfahrens bei der Tuberku
los e gehen die Ansichten weit auseinander. Allgemein findet sieh die Beo b
aehtung, daB aueh Serum Niehttuberkuloser oft positive Agglutination zeigt. 
Schra pf fand eine solche sowohl bei 70% Tuberkulosen wie bei35% Nieht
tuberkulOsen. S. Arloing und P. Courmont selbst muBten den haufig posi
tiven AusfaIl ihrer Reaktion bei NiehttuberkulOsen zugeben, hielten jedoeh alle 
derartigen FaIle fUr tuberkuloseverdachtig. F. v. Ge bhard t und A. v. Torday 
beriehten, daB sie mit dem Serum 5 einwandfrei gesunder Mensehen 3mal posi
tive Tuberkelbacillenagglutination erzielten. Bei erwiesen TuberkulOsen war 
die Agglutination in 74,9%, bei kliniseh nicht tuberkulosen Patienten in 34,5% 
der Fane positiv. Bei der haufig beobachteten positiven Agglutination von Tu
berkelbaeillen durch Sera NichttuberkulOser ist demnach keine genaue Dia
gnosestellung mittels dieses Verfahrens zulassig. 

Aggi u tin ation be i loka Iisierter Tu be r kulose. Herz lehnt ebenso 
wie W. H. Par k die Agglutination als diagnostisches Hilfsmittel bei Haut- und 
Schleimhauttuberkulose im wesentliehen ab, glaubt jedoch, daB der verschieden 
starke Ausfall der Reaktion einen gewissen MaBstab ftir den Grad der nattirliehen 
oder kiinstliehen Immunisierung bildet. P. Scherrer, welcher die Agglutinations
methode bei Gelenk- und Pleuraergussen anwandte, fand in 80% der Tuberkulose
faIle positiven Ausfall bei Verdiinnungen von I: 5 bis I: 15 und mehr; nicht tuber
kulose Exsudate agglutinierten hochstens in Verdiinnungen von 1: 5. Scherrer 
halt die lokale Serumdiagnose ebenso wie P. Courmont (1-4), F. Widal 
und Ravaut sowie M. Jaboulay, L. Karwacki (3) und andere ftir ein gutes 
klinisches Hilfsmittel, da bei ihr im Gegensatz zu der Blutserumdiagnose die 
Spezifitat der Reaktion in den lokalisierten Prozessen deutlicher zum Ausdruck 
kommt. Karwacki (3) fand im Vergleich zur Lungen-, Pleura- und Peritoneal
tuberkulose bei ehirurgischer Tuberkulose hohere Agglutinationswerte des Typus 
bovinus. 

Agglutinationsstarke und Prognose. Die Agglutinationsstarke steht aHem 
Ansehein nach in einem gewissen Zusammenhang mit der Aktivitat des tuber-
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ku16sen Prozesses. Dadurch diirfte sie vielleicht an Bedeutung fUr die Beurtei
lung des Krankheitsfalles gewinnen. Scherrer glaubt, daB die Starke der 
Agglutination einen gewissen prognostischen Wert besitze und Agglu
tination in Verdiinnungen von 1: 10 bis 1: 15 bei tuberku16sen Arthritiden 
Heilungsbeginn anzeige. F. Jesse n halt auch hohe Agglutinationswerte im Blut
serum fiir prognostisch giinstig. E. Rumpf und L. Guinard erachten ebenso 
wie A. E. Wright sowie W. Salge die Agglutinationskraft fiir einen Ausdruck 
der Abwehrfahigkeit des Korpers. F. Arloing stellte dementsprechend auch 
einen deutlichen Parallelismus zwischen der Fahigkeit, homogene Tuberkel
bacillen zu agglutinieren und den chemotaktischen Eigenschaften von Seris 
TuberkulOser fest. Ebenso berichten Arloing, Bayle und Dumarest, sowie 
P. Courmont (4), daB die Starke der Agglutinationzu- und abnimmt, jenachdem 
sich der Krankheitszustand bessert oder verschlimmert. Die gleiche Beobachtung 
machten F. Bezan90n und de Serbonnes (2), sowie J. v. Szaboky (3). 
K. und S. v. Ruck fanden bei einem Untersuchungsmaterial von 567 Fallen, 
daB der Agglutinationswert steigt mit der Zunahme des tuberkulOsen Prozesses, 
und erst dann abnimmt, wenn der Ernahrungszustand des Organismus infolge 
des Dberhandnehmens der Infektion ernstlich zu leiden beginnt. F. Kra us, 
welcher die Agglutination als eine Reaktion auf das Tuberkulin auffaBt, halt das 
Agglutinationsverfahren fiir keinen Wertmesser der Fortschritte der Immuni
sierung. 1m Tierversuch wie auch beim Menschen wiirden zwar durch Injektionen 
steigender Dosen Neutuberkulin die Agglutinine entsprechend vermehrt, jedoch 
gelinge es weder gesunde Tiere auf diese Weise zu immunisieren, noch kranke zu 
heilen. Ebenso erachtet J. Ge s c he it die Methode als inkompetent zur Beurteilung 
des ImmunitatEgrades. Er stellte im Gegensatz zu fast allen anderen Autoren 
(S. Arloing und P. Courmont, E. Bendix, G. Humbert, Herz, E. Rom
berg, P. Scherrer, Arloing, Bayle und Dumarest, F. Jessen, B. Salge 
und vielen anderen) ein stetes Ansteigen der Agglutinationsfahigkeit tuberkulOser 
Sera mit der Progredienz der Erkrankung fest: 1. Stadium 26%, 2. Stadium 87%, 
3. Stadium 100% positive Ausfalle der Reaktion. Da die Agglutinine erst bei 
einer gewissen Ausbreitung der Tuberkulose nachweisbar werden, halt Gescheit 
den positiven Ausfall der Reaktion fur prognostisch nicht gunstig. K. Turban 
und G. Baer fanden ebenso wie J urge ns (3) und andere, daB der Agglutinations
wert oft nicht zum klinischen Bilde paBt, haufig bei gutem Verlauf niedrig ist und 
zuweilen bei ungiinstigem Ausgange starke Werte zeigt. M. 1. Froment und 
viele andere Autoren glauben in dem Auftreten von Agglutininen das Zeichen 
einer aktiven Tuberkulose zu sehen, wahrend negativer Ausfall entweder Inaktiv
werden durch Vernarbung und Abheilung des tuberkulosen Prozesses oder auch 
Widerstandslosigkeit des Organismus gegen die Infektion bedeuten konne. Dem
gegeniiber stellten F. Bezan90n und de Serbonnes (2) fest, daB auch nicht 
mehr aktive Prozesse positiven Ausfall der Agglutination verursachen konnen. 
H. R. M. Landis glaubt, daB die Agglutinine an das EiweiB gebunden seien. 
Nimmt der EiweiBgehalt im Serum zu, so erscheinen auch die Agglutinine ver
mehrt; daher konne die Agglutination bei fast allen Individuen gelegentlich 
positiv ausfallen und habe kejnen diagnostischen, wohl aber einen gewissen 
prognostischen Wert, da ihr Titer bei leichteren und mittelschweren Fallen hoher 
sei als bei ganz schweren. Fieberhafte FaIle erwiesen sich nach Sa b ar e a n u und 
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Salomon ffir die Serumdiagnose als unbrauchbar. F. Arloing und Debom
bourg zogen die Agglutination anderen diagnostischen Methoden, z. B. der 
Ophthalmoreaktion, welche auch haufig keine absolut sicheren Resultate liefert, 
wegen ihrer Dngefahrlichkeit vor. A. Calmette (4) bestreitet, daB irgendein 
Parallelismus zwischen Agglutinationsvermogen und Immunitat besteht. In 
Gemeinschaft mit C. Gu erin (1 u.2) gelang es ihm jedoch, durch Vaccination 
von Rindern Sera zu erhalten, welche in Verdfinnungen bis zu 1: 12 000 agglu
tinierten. 

EinfluB spezifischer Therapie auf die Agglutination. DaB die spezifische 
Behandl ung mit Tuberkulinen und spezifischen Seris nicht ganz ohne Einfl uB 
a uf die Aggl u tinin bild ung ist, zeigen eine Reihe von experimentellenArbeiten. 
M. Ficker, Iwanow(zit. beiFicker), E. Rumpf undL. Gui nard,A. E.Wright, 
K. Spengler, Sabar eanu und Salomon, F. Kraus, Jurgens (1), Ban
delier, E. Lowenstein, J. Schurer und andere nahmen an, daB durch Tuber
kulinbehandlung Agglutinine gebildet und vermehrt werden. E. Bertarelli (2) 
gelang es, durch Tuberkulininjektion an sich selbst zwar nicht Agglutinine, jedoch 
komplementbindende Antikorper zu erzeugen. Ebensowenig fand F. Jessen 
Steigening des Agglutinationswertes Tuberkuloser durch Tuberkulinbehandlung, 
dahingegen durch Hochgebirgsau£enthalt. O. Gruner konnte eine Vermehrung 
der Agglutinine lediglich nach Injektionen von Neutuberkulin und Bacillen
emulsion, nicht jedoch von Alttuberkulin feststellen. F. TheIl ung sowie J urge ns 
erzielten bei gesunden und tuberkulosen Meerschweinchen, J. Siegenbeek van 
Heukelom bei Kaninchen durch Injektionen von Neutuberkulin Agglutinin
bildung. J urge ns glaubt, daB diese ein Zeichen fUr das Auftreten lOslicher 
Tuberkelbacillensubstanzen in der Blutbahn sei. A. E. Wright, welcher Agglu
tination und Pracipitation als elektrolytische Vorgange ansieht, empfiehlt die 
Anwendung der Reaktion zur Feststellung des erzielten Immunitatsgrades im 
Laufe der Behandlung mit Neutuberkulin. A. Germani rand nach prophy
laktischen Impfungen mit Maragliano - Serum bei Kindern aus tuberkulosen 
Familien Auftreten spezifischer Agglutinine im Blut. Ebenso berichten E. Mara
gliano und sein Mitarbeiter A. Fedeli (1) fiber das Auftreten spezifischer Agglu
tinine beim Menschen und Kaninchen nach Maragliano - Serumbehandlung. 
E. Rumpf und L. Guinard fanden, daB mit Neutuberkulin behandelte Phthi
siker "zerriebene Bacillen" agglutinierten, haufig jedoch den homogenen 
Arloing - Stamm nicht. 

Agglutininbildung durch chemische Einfliisse. Steigerung der ffir Tuberkulose 
spezifischen Agglutinine kann auch in einzelnen Fallen nach Salvarsani.njektionen 
erfolgen. J. Nicolas, P. Courmont und Charlet glauben diese Erscheinung 
so deuten zu konnen, daB durch den Salvarsanreiz nicht nur Syphilis-, sOhdern 
auch bisher verankerte Tuberkuloseantikorper in Freiheit gesetzt und dem Nach
weis durch Agglutination zuganglich gemacht werden. Kiinstliche Aggl u tinin
bildung durch Chemikalien hatte schon S. Arloing durch ·subcutane 
Injektionen von Guajakol, Eucalyptus, Kreosot, Sublimat usw. in tierischen Seris 
gegen den homogenen Stamm Arloing erzielen konnen. 

Tuberkelbacillenanreicherung mittels agglutinierender Sera. 
Ein eigeriartiges Verfahren der Tuberkelbacillenanreicherung in Korper
saften und Drin sei hier noch erwahnt, welches von A. Lucas angegeben wurde. 
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Durch Zusatz eines stark agglutinierenden Marmore k - Serums zu der zu unter
suchenden Fliissigkeit gelang es angeblich, die wenigen in ihr vorhandenen 
Tuberkelbacillen derart zu agglutinieren, daB sie sich dem mikroskopischen 
Nachweis nicht mehr entzogen. 

Differenzierungsversuehe der saurefesten Bakterien mittels Agglutination. 
Tuberkelbacillenagglutination im Tierversuch. Die zahlreichen 

Laboratori umsvers uche, Tuber kel bacillen mit tierischen Seris z u 
agglutinieren, lassen ebenfalls kein klares Urtell uber den Wert der Reaktion 
zu. A. S. Knopf, welcher das Agglutinationsverfahren beim Menschen wegen 
seiner Zweideutigkeit ablehnt, erzielte mit dem Pleuraexsudat tuberkulOser Meer
schweinchen positive Resultate nach der Arloingschen Methode. Robert 
Koch (1) steIlte systematische Versuche an uber die Agglutinabilitat nicht nur 
der Tuberkelbacillen, sondern auch verschiedener anderer saurefester Bak
terien. Er fand, daB ein von ihm gewonnenes Tuberkuloseimmunserum, das 
einen Agglutinationstiter von 1: 1000 und mehr besaB, nicht nur den homologen 
menschlichen Stamm, sondern auch Rinder-, Geflugel-, Fisch-, Blindschleichen
tuberkelbacillen, Grasbacillen und andere sog. saurefeste Saprophyten, sowie 
auch den Arloing - Courmontschen Stamm zu agglutinieren imstande 
war. Umgekehrt wirkten Blindschleichentuberkelbacillen- und Timotheegras
bacillen-Immunsera agglutinierend auf. menschliche Tuberkelbacillen. Somit 
war eine Gruppenspezifitat aller Saurefesten in bezug auf ihre Agglutinier
barkeit bewiesen. P. Courmont und A. Descos versuchten das Agglu
tinationsverfahren zur Differenzierung der verschiedenen saure
festen Bakterien heranzuziehen. Sie fanden, daB nach der Arloingschen 
Methode homogenisierte saurefeste Butterbacillen (Rabinowitsch, Korn I 
und II, To bIer II und V, Bi not, Coggi), Timothee- undMistbacillen (Moeller) 
und der von L. Rabinowitsch bei Gangran gefundene saurefeste Bacillus von 
Tuberkuloseimmunseris wesentlich schlechter oder gar nicht agglutiniert wurden 
als der homogene Stamm Arloing. Sera von Hunden, Schafen und Meer
schweinchen, welche mit dem Arloingschen Stamm vorbehandelt waren, 
agglutinierten ebenfalls nur den homologen Stamm deutlich. Agglutinin
bild u ng in Seris mit saurefesten Saprophyten vorbehandelter Tiere trat nur 
sehr schwach sowohl gegen den homologen Stamm als auch gegen die anderen 
Saurefesten auf. Auch W. Defalle fand ebenso wie H. A. Harris und 1. A. 
Lanford (1 u.2) die saurefesten Saprophyten wenig agglutinabel und wenig 
agglutinogen. P. Courmont und M. Potet glauben trotzdem an eine enge 
Verwandtschaft innerhalb der Gruppe der Saurefesten, da ja auch andere 
Bakterien, Z. B. Typhusbacillen, in verschiedenen Entwicklungsstadien sehr ver
schieden aggl utinierbar und aggl utininbildend seien. S. Arloing 
und P. Courmont (14) (15) (16), H. Nicolas und P. Courmont setzten die 
Differenzierungsversuche mittels des Agglutinationsverfahrens filr die 3 Haupt
vertreter aus der Tuberkelbacillengruppe, Typus humanus, bovinus und galli
naceus an Hunden fort und kamen zu dem Resultat, daB aIle 3 Typen von 
Tuberkuloseseris agglutiniert wurden, aber daB verschiedene Stamme vom gleichen 
Typus ganz verschieden agglutinabel sein ki::innen, je nach dem Grade der Homo-
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genisierung, welcher bei den einzelnen Kultureri erzielt wurde. Die Fahigkeit, 
Agglutinin zu bilden, ging daher nicht parallel mit der Agglutinabilitat der
verschiedenen Stamme. Eine Sonderstellung nahm lediglich der Vogeltuberkel
bacillus ein, mit dem es nicht gelang, Agglutininbildung im Serum der mit ihm 
vorbehandelten Tiere zu erzeugen. E. Fritzsche, welcher seine Agglutinations
versuche mit Tuberkelbacillen und einigen anderen saurefesten Mikroorganismen 
auch auf die Aktinomyceten ausdehnte, fand, daB auch diese von Tuberkulose
immunseris gleich gut agglutiniert wurden. Fritzsche miBt jedoch bei der 
UngleichmaBigkeit der Agglutinierbarkeit einzelner Aufschwemmungen desselben 
Stammes seinen Versuchen keine groBe Bedeutung bei. G. Sobernheim,(l) 
behandelte je ein Pferd, ein Rind und eine Ziege mit lebenden Tuberkelbacillen 
vor. Das Serum des Rindes, welches auf die Injektionen kaum reagierte, zeigte 
keine Tuberkelbacillen agglutinierenden Fahigkeiten, das des sehr empfindlichen 
Pferdes - das Tierstarb bereits nach der fiinften Injektion mit virulenten 
Tuberkelbacillen, ohne bei derObduktion einen tuberku16sen Befund zu zeigen -
agglutinierte bereits nach der zweiten Injektion Menschen- und Rindertuberkel
bacillen stark. Dagegen wurden durch das Pferdeimmunserum Vogel- und Blind
schleichentuberkelbacillen gar nicht, der Arloingsche Stamm und andere Saure
feste (Mist-, Timotheegras-, Butterbacillen, K 0 r n I und II und R a bin 0 wi t s c h , 
sowie Smegmabacillen) nur sehr unvollkommen agglutiniert. Die Agglutinations
kraft des Serums nahm im Laufe der Jahre ab, dagegen wurde seine Fahigkeit 
Komplement zu binden, allmahlich starker. Das Serum der Ziege verhielt sich 
ahnlich. G. Fi .1.zi fand, daB das Agglutinationsvermogen verschiedener Tuberkel
bacillenstamme starken Schwankungen unterliegt. Die Kulturen, mit welchen eine 
starke Komplementbindung zu erzielen war, erwiesen sich angeblich als weniger 
agglutinabel als diejenigen, welche nur schwache Komplementbindung bewirkten. 
C. C. Twort, welcher Kaninchen und Vogel mit dem Erreger der Pseudo
tuberkulose der Rinder, dem J ohneschen Bacillus immunisierte, fand durch das 
Agglutinations- und Komplementbindungsverfahren keine nahere Verwandt
schaft dieses Bacillus mit dem Vogeltuberkelbacillus als mit den iibrigen Ver
tretern der saurefesten Gruppe. 

E. Carapelle stellte TuberkuIine aus Tuberkelbacillen yom Typus 
humanus, gallinaceus und piscium, sowie dem Butterbacillus (Rabinowitsch) 
her und immunisierte damit in langsam steigenden Dosen Meerschweinchen. 
Seine Untersuchungen auf Agglutinin-, Opsonin-, komplementbindende Anti
korper- und Meiostagminbildung ergaben eine Gruppenreaktion ffir die Tuberkel
bacillen der Menschen, der Vogel und Fische, wahrend sich der Stamm Rabino
witsch abweichend verhielt. 

Tnberknloseagglntinine in Tnberknloseimmnnseris. E. v. Behring sowie 
F. Widal hatten feststellen komien, daB lebende und abgetotete Tuberkelbacillen 
in gleicher Weise von Tuberkuloseimmunserisagglutiniert werden. J. Sie
genbeek van Heukelom immunisierte Kaninchen mit dem Arloingschen 
Stamm, sowie mit Kochschen "zerriebenen Tuberkelbacillen". Mit beiden Dia
gnosticis gelang es ihm, deutliche Aggi u tininbild ung lediglich gegen den ho
mologen Stamm zu erzielen. Diese wurde 3 Tage nach der Injektion nachweisbar 
und blieb bis zu 6 Wochen bestehen.Tiere, welche mit schwach virulenten Tuber
kelbacillen immunisiert worden waren, gaben geringere Agglutinationswerte. Um 
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eine Agglutininbildung durch Immunisierung mittels zerriebener, abgetoteter 
Tuberkelbacillen zu erzielen, waren wiederholte Injektionen groBer Mengen des 
Impfstoffs erforderlich. Da die Agglutininbildung mit dem Kochschen und dem 
Arloingschen Diagnosticum nur gegen den homologen Stamm eintrat und das 
Serum eines mit dem Arloingschen Stamm immunisierten Kaninchens 
diesen in einer Verdunnung bis 1 : 10 000 agglutinierte, "zerriebene Tuberkel
bacillen" jedoch nicht, hielt Siegenbeek van Heukelom die Arloingsche 
Methode fUr eine echte Agglutination, die Kochsche dagegen vielmehr 
fUr eine Pracipitationserscheinung. A. Fontes fand, daB Extrakte aus 
Lymphdrusen tuberkulOser Meerschweinchen im Gegensatz zu Extrakten aus 
normalen Drusen imstande seien, die Zahl von Tuberkelbacillen in Emulsionen 
stark zu reduzieren. Calmette hielt diese Erscheinung fUr einen Agglutinations
vorgang. C. P. Goggia stellte fest, daB Immunsera verschiedener Tierarten 
Tuberkelbacillen sehr unterschiedlich agglutinieren. H. Vall ee sowie G. Fi nzi 
maBen dem Va,ll ee'schen von Pferden gewonnenen Tuberkuloseimmunserum, in 
welchem sie im Gegensatz zum Normalserum Tuberkelbacillen agglutinierende, 
komplementbindende, antitoxische und Tuberkulin, Bacillenextrakte und Sera 
tuberkuloser Rinder und Hunde pracipitierende Eigenschaften nachweisen 
konnten, immunisatorische Fahigkeiten zu. Das gleiche berichteten A. M ar more k 
sowie E. Maragliano von ihren zu Immunisierungszwecken benutzten Seris. 
E. Schwartzkopf steUte eben so wie J. von Szabok y (2) fest, daB wie beim 
Menschen so auch beim Kaninchen in den ersten Anfangsstadien nach der In
fektion mit Tuberkelbacillen die Agglutinine fehlen. Diese treten erst etwa nach 
3 Wochen auf und verschwinden sowohl bei Heilung als auch bei deletarem 
Fortschreiten der Erkrankung. Ahnliches beobachtete J urge ns (2) am Meer
schweinchen. G. Curlo und L. Sivori fanden, daB beim Menschen das Agglu
tinationsvermogen langsamer und gleichmaBiger steigt als beim ku.nstlich 
immunisierten Kaninchen und dann, wenn es einen gewissen Grad erreicht hat, 
lange stationar bleibt. C. W. Lie b konnte durch Injektionen steigender Dosen 
lebender virulenter Tuberkelbacillen vom Typus bovinus bei Kaninchen den 
Opsoningehalt, uicht jedoch das Agglutinationsvermogeu erhOhen. E. R. Bald
wi n, welcher das Serum einer 10 Jahre lang mit Tuberkulin und lebenden niensch
lichen Tuberkelbacilleu behandelteu Kuh untersuchte, fand, daB dieses Serum 
zwar nur iu geringer Menge Agglutinine, Pracipitine uud ,komplemeut
binclende Antikorper enthielt, jedoch imstande war, die Virulenz mensch
licher TuberkelbaciUen fUr Meerschweinchen und Kaniuchen durch Seusibili
sierung zu erhohen. K. Preisich und E. Romau, welche Tiere mit sterilisierten 
Aufsehwemmungen von Tuberkelbacilleu uud Emulsioneu aus tuberkulOsen 
Organen von Leiehen vorbehaudelten, erhielten im Serum dieser Tiere lediglich 
Agglutininbildung, komplementbindende Antikorper dagegeu uur iu geriuger 
Meuge, jedoch keine Praeipitine. Uhlenhuth und K.W.Joetten erzielteu 
durch Behaudluug vou Tuberkelbaeillen mit Trichloratyleu eine Trelllluug des 
Fettwachsesvon dem BakterieneiweiB. Durch Injektion dieser Massen (getreuut 
oder gemiseht) gelang es zuweilen bei Meersehweiuehen und Kauiucheu Agglu
tininbildung zu erzeugeu. Wurden massive Dosen (250-300 g) von Tuberkel
bacillen, welche mit Antiformiu behaudeIt worden waren, iujiziert, so ergab sieh 
ein hoher Agglutinationstiter (bis 1: 1280). J. S mi th gibt au, daB es durch 
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steigende Injektionen nichtVirulenter Tuberkelbacillen vom Typus humanus im 
Serum gesunder Tiere leichter zu einer Agglutininbildung kommt als bei Ver
wendung Virulenter Sromme. 11 Tuberkelbacillenstamme konnten in 3 Gruppen 
geteilt werden, welche sich ala mehr oder weniger agglutinabel erwiesen. 

TubcrkuloseaggJutininbildung im gesunden tierischen Organismus. Zuweilen 
zeigten auchnormaleTiersera Tuber kelbacillen aggl u tinierende Eigen
schaften. F. de Grazia (1) fand, daB zuweilen Kaninchen-, Meerschweinchen-, 
Lammer- und Pferdesera, de No bele und Ch. Beyer Sera gegen die Tuberkulose
infektion refraktarer Tiere Tuberkelbacillen zu agglutinieren imstande waren. 
E. Ma,ragliano (2) konnte auch bei gesunden Kalbern, KUhen, Schweinen, zu
weilen auch beim Menschen, bei Pferden und Runden Agglutiningehalt feststellen, 
nie jedoch bei gesunden Kaninchen und Meerschweinchen. - Er verwandte die 
Agglntinationsprobe mit Erfolgzur Wertigkeitsbemessung seiner zu therapeu
tischen Zwecken dienenden Immunsera. - Caffarena, welcher angibt mit je 
einem Tropfen Tuberkuloseimmullserum vom Pferde innerhalb von 3 Stunden 
50 Tropfen homogene Tuberkelbacillenkultur agglutinieren zu konnen, erzielte mit 
normalem Pferdeserum im allgemeinen keine Tuberkelbacillenagglutination. 

Neuzeitliche Agglutinationsverfahren. 
Da die Agglutinationsmethode keine eindeutigen Resultate bei der Tuberkulose 

lieferte, stockte die Ausarbeitung des Verfahrens lange Zeit hindurch fast vollig. 
Erst in neuerer Zeit wurden die Agglutinationsversuche bei Tuberkulose wiederum 
aufgenommen. Wegen ihres nur losen Zusammenhanges mit den alteren Methoden 
werden die neueren Verfahren an dieser Stelle gesondert besprochen. 

Methode von Di Cristina und Leone. Di Cristina und Leone erhielten 
agglutinable Tuberkelbacillenleiber, indem sie die Bakterien folgendermaBen 
behandelten: Frische lebende Tuberkelbacillen wurden mit destilliertem Wasser 
im Achatmorser emulgiert, die Emulsion in Erlenmeyerkolbchen abgefiillt und 
mit etwas Chloroform versetzt zur Vermeidung von Verunreinigungen. Nach 
einigen Tagen wurden die Bacillen durch 3 stiindiges Erhitzen auf 60° abgetotet 
und die KOlbchen zunachst 3 Tage lang bei 40 -45 ° gehalten, dann 4 mal gefroren 
und rasch wiederaufgetaut und endlich 24 Stunden lang geschiittelt. Zum Ge
brauch wurde die Emulsion durch Papierfilter filtriert und die aus vollig getrennten 
Bacillenleibern bestehende, leicht opalescente Fliissigkeit zur Agglutination 
verwandt. Ablesung erfolgte nach 12 Stunden bei 15-18° C. Mit dieser Methode 
erzielten Di Cristina und Leone angeblich hi:ihere Agglutinationstiter als mit 
den bisherigen Methoden. Vogeltuberkelbacillen gaben noch bessere Resultate als 
menschliche Tuberkelbacillen. Mit dem Verfabren von Di Cristina und Leone 
fand R. Kharina - Marinucci bei 95% alier untersuchter tuberkuloser Sera 
positiven Ausfall der Agglutination. Nur bei ganz frischen sowie kachektischen 
Fallen fiel die Reaktion zuweilen negativ aus, ohne daB sich jedoch prognostische 
Schliisse aus diesem Ausfall ziehen lieBen. 

Agglutinationsverfahren nach W. Fornet. Iu neuester Zeit hat W. Fornet (3) 
ein agglutinables Tuberkulosediagnosticum hergestellt durch Entfettung 
von Tuberkelbacillen mittels Atherdampfen. Fornet geht von der Anschauung 
aus, daB der Fettwachsgehalt des Tuberkelbacillus kein Artmerkmal, sondem 
die "Eigenschaft eines bestimmten Zustandes des Tuberkeibacillus" sei. Der 
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"Fettwachspanzer" sei eine Schutzvorrichtung des Tuberkelbacillus "akzes
sorischer Natur", er verhindere durch AbschluB des antigenen BakterieneiweiB 
die Antikorperbildung im infizierten Organismus, verursache jedoch andererseits 
das dem Tuberkelbacillus eigentiimliche langsame Wachstum. - B. Stuber da
gegen will gerade mit den Fettsubstanzen von Bakterien (Typhus-, Diphtherie-, 
Tuberkelbacillen und Staphylokokken), welche er mit und ohne vorangegangene 
Peptonisierung durch Verseifung gewann, schon in minimalsten Mengen (einige 
hundertstel Milligramm) Agglutininbildung bei Menschen und Tieren erzielt 
haben. Die Versuche Stubers werden jedoch vonH.Beumer bestritten.-Die 
Auffassung Fornets, daB der Fettwachsgebalt des Tuberkelbacillus eine 
erworbene Eigenschaft sei, entspricht den eingangs erwahnten, bisher ganzlich 
alleinstehenden Hypothesen von J. Ferran (3), welcher ebenfalls glaubt, daB 
der Fettgehalt der Tuberkelbacillen ein im menscblichen Korper erworbenes 
Attribut des Tuberkelbacillus sei. Nach Fornet gelingt es unter Benutzung 
eines besonderen von ihm (2) konstruierten Extraktionsapparates, durch Ein
wirkung von .Atherdampfen, welche bei etwa 40° durch Aufschwemmungen 
von Tuberkelbacillen geleitet werden, scbon nach etwa 6 Stunden einen erheb
lichen Teil der Fettsubstanzen der Bakterien zu beseitigen, ohne daB das spe
zifische EiweiB des Tuberkelbacillus angegriffen wird. Verdiinnungen derart 
behandelter Tuberkelbacillen-Aufschwemmungen werden zur Agglutination 
benutzt. Nacb den Angaben Fornets agglutinierten Sera Tuberkuloser fast 
stets sein Diagnosticum (in 93% der FaIle), wabrend Sera Nichttuberku16ser 
in 95% der FaIle negativ reagierten. Die Agglutination mit Tuberkulose-Seris 
erreichte zuweilen einen Titer von 1 : 500 und mehr. O. Amrein halt den 
Ausfall der in seinem Sanatorium im Gange befindlichen Versuche mit dem 
Fornetschen Tuberkulosediagnosticum fUr vielversprechend. E. Christe n
se n (1) beschreibt die klinische Anwendung des Diagnosticums. Die Verdiinnungen 
(ohne NaCll) von 1: 40, 1: 100, 1: 200, 1: 400 und 1: 800 werden geschiittelt und 
12 Stunden bei 37 ° gelassen. Ein negatives und ein positives Serum dienen als Kon
trolle. Ablesung erfolgt mit bloB em Auge. Positiver Ausfall der Agglutination in 
Verdiinnungen von mindestens 1: 100 bei Erwachsenen, von 1: 80 bei Kindern 
deutet auf Bestehen eines aktiven tuberkulosen Prozesses hin. Bei Ausheilung 
bleibt die Agglutination noch lange positiv, bei Chronischwerden der Tuberkulose 
schwankt der Titer zwischen 1: 100 und 1: 400 und sinkt erst definitiv bei erfolgter 
Heilung oder auch bei eintretender Kachexie auf die Norm (d. i. 1: 60) des "durch
seuchten Europaers" herab. Nur frische, aktive Sera eignen sich zur Priifung. 
Starke Veranderungen des Blutbildes (Frauen in den Menses, bei Schwanger
schaft, Uramie und Diabetes) fiihren zu Fehlschliissen, jedoch spielt Fieber 
im allgemeinen keine storende Rolle. Die Fornetschen Versuche wurden 
neuerdings von W. Ki yokawa nachgepriift, welcher fand, daB mit .Ather 
behandelte Tuberkelbacillenemulsionen ganz besonders zu spontaner Aus
flockung neigen, welche makroskopisch von Agglutination nicht zu unter
scheid en sei. In 98 Agglutinationspriifungen mit 71 Seris von klinisch Tuber
kulosen, sowie einigen Fallen von Lupus vulgaris und Kindertuberkulose ergab 
sich 34 mal Spontansedimentierung. 36 Priifungen fielen negativ aus, nur 
28 waren einwandfrei positiv. Unter diesen befanden sich Versuche, bei. denen 
sowohl nach dem Fornetschen Verfahren behandelte, als auch einfach emulgierte 
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oder atherisierte und dann alkalisierte Bacillen zur Agglutination verwandt worden 
waren. Durch Zusatz von Peptonwasser zu den Bacillenemulsionen wurde ihre 
Ausflockbarkeit erhOht. Ki yo ka wa halt daher die Tuberkelbacillenagglutination 
fiir keine spezifische Immunreaktion und das Fornetsche Verfahren fiir keinen 
Fortschritt. Da nicht entschieden werden kann, ob es sich bei dem Phanomen 
um spontane Ausflockung oder Agglutination handelt, lehnt Kiyokawa die 
Verwertbarkeit der Agglutinationsmethode nach Fornet fiir die Diagnose der 
Tuberkulose abo E. Christensen (2) wies in neuester Zeit in einer Erwiderung 
auf die Arbeit Kiyokawas darauf hin, daB dieser nicht mit dem echten Fornet· 
schenDiagnosticum seine Versuche anstellte, sondern mit einem selbst hergestell
ten, anscheinend unbrauchbaren Produkt. Christensen glaubt, daB es sich 
vielleicht bei der Tuberkelbacillenagglutination nicht allein um eine solche 
handeln diirfte, sondern daB vielmehr neben der-Agglutination auchPracipitation 
stattfinde, fiir welche die agglutinierenden Tuberkelbacillen die Kondensations
kerne bildeten. Eine weitere Ablehnung des Fornetschen Agglutinations
verfahrens erfolgte in neuester Zeit durch F. Kellner. Die MiBerfolge Kell
ners fiihrt E; Christensen (3) auf fehlerhafte Ablesung zuriick. H. Trenkel 
dagegen erachtet das Fornetsche Verfahren fiir besser als aIle bisherigen 
Tuberkelbacillenagglutinationsmethoden. Erwachsene Gesunde agglutinierten 
bei einem Titer von 1 : 20 bis 1 : SO (negativer Ausfall), Tuberkulose bei einem 
Titer von 1: 100 und mehr (positiver Ausfall). Diagnostisch und progno
stisch sei die Methode nur dann wirklich wertvoll, wenn die klinischen Sym
ptome des Kranken beriicksichtigt wiirden, da prognostisch ungiinstige FaIle 
oft negativ reagieren, ferner inaktive, abgeheilte FaIle haufig lange positiv 
bleiben. Chronische, wenig aktive FaIle gaben mittlere Agglutinationswerte, 
welche sich bei der Heilung dem Titer Gesunder naherten. Eine weitere 
Befiirwortung fand in allerneuester Zeit das Fornetsche Verfahren durch 
A. Kohler (1), welcher etwa 1000 Agglutinationsversuche bei chirurgi
scher Tuberkulose sowie bei Gesunden oder Nichttuberku16sen anstellte. Kohler 
glaubt, daB es gelingt, durch das Fornetsche Diagnosticum die spezifische 
Agglutininmenge des Blutes festzustellen.Titer von 1 : 200 und mehr seien ein 
Beweis fiir das Bestehen einer Tuberkulose, wahrend bereits ein Titer von 1 : 100 
eine spezifische Erkrankung wahrscheinlich mache oder zum mindesten eine 
stattgefundene Beriihrung mit Tuberkelbacillen bedeute. Starke Schwankungen 
des Agglutinationstiters sprechen fiir einen aktiven ProzeB. Niedere Titer 
(1 : 40 und 1 : 60) bedeuten entweder Fehlen aktiver tuberkuloser Herde, Aus
heilung oder Freisein von Tuberkulose, andererseits deuten bei nachgewiesener 
Tuberkulose niedere Titer auf anergische Zustande hin und geben, falls thera
peutische MaBnahmen keine Erhohung des Titers herbeifiihren, AnlaB zu einer 
ernsten Prognose. Unspezifische Reaktionen fand Kohler bei malignen Tumo
ren, Hodgkin, Aktinomykose und schweren Stoffwechselerkrankungen. Kohler 
(2) glaubt, daB die Fornetsche Agglutination feinere Abstufungen des Anti
korpergehaltes im tuberku16s infizierten Organismusanzeige, als dieses mit der 
neuen im Nachtrag dieser Abhandlung besprochenen Komplementbindungs
methode Wassermanns mogIich ijei. Ferner befiirwortet neuerdings I. Diener 
das FornetscheAgglutinationsvErfahren. Diener halt die Reaktion fiir streng 
spezifisch fiir Tuberkulose; Luessera agglutinierten nach seinen Angaben das 
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Diagnosticum niemals. In seiner neuesten Veroffentlichung, welche den Titel 
tragt: "Edovaccin", der eBbare Impfstoff, gibt W. Fornet (5) an, auch durch 
Darreichung per os (!) von Tuberkelbacillen, die unter gleichzeitig "schonender 
Entfettung" mittels Atherdampfen abgetotet (~) und mit Galle zu Pillen ver
arbeitet worden waren ("Edovaccin T.B. "), eine Erhohung des Agglutinationstiters 
bei gesunden und insbesondere bei tuberkulOsen Meerschweinchen, wie auch beim 
gesunden Menschen erhalten zu haben. For net glaubt dadurch bewiesen zu haben, 
daB abgetotete, in geeigneter Weise vorbehandelte Tu berkelbacillen auch nach Ver
fiitterung mit Galle im tierischen und menschlichen Organismus resorbiert werden 
und antigene Eigenschaften entfalten konnen. W. Fornet (3) schlagt vor, neben 
seiner Agglutination die Komplementbindungsmethode nach Besredka, welche 
im dritten Teil dieser Arbeit besprochen wird, zur Kontrolle in Anwendung zu 
bringen. Durch Vergleich der Agglutination mit dem homogenen Stamm Ar I oi ng 
gegeniiber dem Komplement bindungsverfahren kommt P. Co u r m 0 n t (7) zu dem 
SchluB, daB sich beide Methoden erganzen, indem zwar die Komplementbindung 
haufiger positiv ausfalle und daher diagnostische Bedeutung habe, die Agglutina
tion jedoch groBeren prognostischen Wert besitze, da' ihr verschieden starker 
Ausfall Schliisse auf den Ausbreitungsgrad der Erkrankung zulasse. 

Durch Kohlensaureeinwirkung zertriimmerte Tuberkelbacillen in Emulsion 
als Agglutinationstestfliissigkeit. In allerneuester Zeit stellten W. I. Larso n, 
E. N. Nelson und Pu Yung Chang eine Agglutinationsfliissigkeit her, indem 
sie Tuberkelbacillen hohem Kohlensauredruck aussetzten, den sie dann 
plotzlich unterbrachen. Es kam dabei zu einer volligen Zertriimmerung der 
Bakterien und es resultierte eine homogene Emulsion, die durch Kresolzusatz 
haltbar gemacht, sich fUr Agglutinationszwecke eignete. Von 100 hamoglobin
freien Tuberkuloseseris agglutinierten 99, von 200 Seris nicht TuberkulOser da
gegen nur 5 diese Testfliissigkeit. 

Saureagglutination nach Michaelis mit saurefesten Bakte
rien. H. SchloBberger und W. Pfannenstiel (1) verwandten bei ihren 
Versuchen zur Differenzierung saurefester' Bakterien auch die Methode der 
Saureaggl utination nach Michaelis!), ohne daB es auch durch dieses Ver
fahren gelang, prinzipielle Unterschiede zwischen den tierpathogenen und sa
prophytischen saurefesten Bakterien zu erzielen. 

Konglutination bei Tuberkulose. Eine Art Dbergang von Agglu
tination zur Komplementbindung stellen die Kongl utinationsversuche 
von O. Streng dar, welcher annimmt, daB im Blutmit Tuberkel-, Diphtherie-, 
Pseudodiphtherie-, Typhus-, Coli-, Cholerabacillen, Stapholococcus aureus und 
anderen Bakterien infizierter Organismen nicht nur spezifische Agglutinine auf
treten, sondern daB die inaktivierten Sera mit den spezifischen Antigenen in 
Gegenwart von Komplement und inaktiviertem Rinderserum auch eine positive 
Konglutination geben. Streng inaktiviert das zu untersuchende Serum bei 56°, 
mischt es mit den fraglichen lebenden oder abgetoteten Mikroorganismen (z. B. 
Tuberkelbacillen) und setzt Komplement und inaktiviertes normales Rinderserum 
(Normalamboceptor) hinzu. Bei Vorhandensein spezifischer Antikorper tritt 
Konglutination ein. Konglutinine und Agglutinine treten nach Stre ng nicht 

1) Deutsche med. Wochenschrift 1911, Nr. 21, S.969. 
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gleichlaufend auf, letztere lassen sich durch Dialyse beseitigen. Die Anschauungen 
Strengs wurden von O. Bail diskutiert, welcher die Konglutination lediglich 
fUr einen Sonderfall von Agglutination ansieht. W. Spath (2) stellte fest, daB 
zwischen inaktiviertem und aktivem Rinderserum nur quantitative Unterschiede 
bestehen in bezug auf die Agglutinationsfahigkeit von Tuberkel- oder Diphtherie
bacillen. Diese wird allerdings durch Erhitzen herabgesetzt. Durch Komplement
zusatz gewinnt sie wieder ihre alte Starke. W. Starlinger fand, daB Alttuber
kulin die Konglutination und Senkung der roten Blutkorperchen sowie die 
Flockbarkeit des Blutplasmas tuberkulOser und gesunder Individuen in gleicher 
Weise hemmt. 

Agglutinationsversuche bei Lepra. 
Zum SchluB des Kapitels uber Agglutinationsversuche mit saurefesten 

Bakterien sollen noch die Arbeiten besprochen werden, welche die Aggi u
tinationsversuche bei Lepra behandeln. G. Dean fand, daB Rattenlepra
bacillen, sowie diphtheroide Stabchen nur durch Sera Leproser, nicht jedoch 
durch Sera Gesunder oder Tuberkuloser agglutiniert wurden. Rover y erzielte 
positive Agglutination' von homogenen Adoing bacillen durch Lepraserum. 
E. Gaucher und P. Abrami fanden, daB Sera von 8 Leprakranken Aufschwem
mungen aus Lepromen gewonnener Leprabacillen stets in Verdiinnungen von 
1 : 100 bis 1 : 400 agglutinierten, wahrend Sera von 4 Fallen an Syringomyelie 
Erkrankter keine Agglutination veranlaBten. Ebenso verwandte Th. Sugai (2) 
Aufschwemmungen von fein zerriebenen, stark bacillenhaltigen Lepromen in 
0,5 proz. Phenolkochsalzlosung mit Erfolg zur Agglutination bei Lepra. E. J e a n
sel me dagegen hielt wegen der leicht auftretenden Spontanagglutination der 
Leprabacillendas Verfahrenfiirnichtanwendbar. H. D. CurrieundM. T. Clegg 
gelang es durch Injektionen der von ihnen gezuchteten Leprabacillen an ein Pferd 
im Serum dieses Tieres spezifische Agglutinine zu erzeugen. Das Serum des 
Pferdes agglutinierte die Cleggschen Leprabacillen noch in Verdiinnungen bis 
1 : 1000, andere saurefeste Bakterien dagegen nicht. Ch. W. Du val und W. 
H. Harris fanden, daB das Serum eines mit stark bacillenhaltigem Lepragewebe 
vorbehandelten Kanincbens lediglich den D u v al schen Kulturbacillus deutlich 
agglutinierte, wahrend die von Kedrowsky, Clegg, Levy und anderen gezuch
teten Leprabacillenstamme nicht starker als Smegma- und Vogeltuberkelbacillen 
agglutiniert wurden. Den Kedrowskyschen Bacillus halt auch K. Kohda nicht 
fiir den Lepraerreger, <Lt dieser durch Lepraseren nicht starker als andere Sallre
feste agglutiniert wur<Je. W. H. Harris und J. A. Lanford (2) konnt,en in Fort
setzung ihrer Versuche fiber Agglutination bei Lepra spater nur sehr unregel
maBige Agglutination der verschiedenen saurefesten Bakterien durch Leprasera 
erzielen und halten daher das Agglutinationsverfahren fiir ungeeignet zur Identi
fizierung von saurefesten Stabchen mit demHansenschen Leprabacillus. 
A. Serra (3) glaubt jedoch die Agglutinationsmethode unter Verwendung eines 
von ihm gezuchteten sog. Leprabacillus zur spezifischen Diagnostik der Lepra 
benutzen zu konnen. 

ll. Pracipitation. 
Die Pracipitationsmethode bei del' Tuberkulostl hat nur geringe Be

arbeitung gefunden; da sie mehr noch als die Agglutination durchaus inkonstante 
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Resultate lieferte. Sie solI lediglich der Vollstandigkeit halber an dieser Stelle 
kurz besprochen werden. 

Pracipitationsversuche bei Tuberkulose. Die ersten Pracipitations
versuche bei der Tuberkulose wurden von Marzagalli angestellt, der sie 
jedoch bald wieder fallen lieB, da die Methode keine konstanten Resultate Heferte. 
A. Wassermann und C. Bruck (1) fanden, daB Extrakte aus spezifisch erkrank
ten Organen sowie aus Bakterien sich wie geloste EiweiBstoffe verhielten und zurn 
Antigennachweis verwendet werden konnen. Die beim Entstehen spezlfischer 
Niederschlage stattfindende Komplementbindung halten sie nicht lediglich fiir 
eine mit der Pracipitation zusammenhangende Erscheinung, sondern fiir einen 
Vorgang, bei dem auch Amboceptorenwirkung eine Rolle spiele. E. Bertarelli 
erhielt mit Tuberkuloseimmunseris im allgemeinen keine deutliche Pracipitation 
in Filtraten aus Tuberkelbacillen und tuberku16sen Organen. lmmunisierte er 
jedoch die Tiere mit Gemischen bei 60° abgetoteter Tuberkelbacillen und Ver
reibungen pathologisch veranderten Milzgewebes tuberkuloser Meerschweinchen, 
so erhielt er mit dem Serum derart vorbehandelter Tiere deutliche Pracipitation 
in Filtraten aus Gemischen von Tuberkelbacillen und tuberkuloser Meer
schweinchenmilz. Bertarelli schlieBt daraus, daB nicht nnr Tuberkelbll.cillen, 
sondern auch tuberkulose Organe antigene, vielleicht sogar Schutz verleihende 
Wirkung besitzen. K. Preisich und E. Roman dagegen fanden bei Tieren, 
welche mit Tuberkelbacillen und Emulsionen tuberkuloser Organe vorbehandelt 
waren, keine Pracipitin-, dagegen Agglutininbildung; komplementbindende Anti
korper traten nur in geringer Menge auf. 

Pracipitation nach Bonome. A. Bonome glaubte durch die Prii,cipi tations
methode ein Mittel zur Differenzierung des T ypus humanus und 
bovin us gefunden zu haben. Er verwandte als pracipitable Substanz Auf
schwemmungen tuberkuloser Tierorgane, die er mit Quarzsand fein verrieb, in 
5 proz. Glycerinwasser emulgierte, zentrifugierte und dann filtrierte. In gleicher 
Weise stellte er bakterienfreie Filtrate aus Tuberkelbacillenkulturen her. Er fand, 
daB sowohl die Organ- wie die Kulturfiltrate durch das Serum tuberkuloser 
Menschen und Tiere, aber auch zuweilen durch Serum gesunder Menschen pra
cipitiert wurden. Bei der Priifung von TyPus humanus und bovinus ergaben sich 
nach Bo nome quantitative Unterschiede, welche eine Differenzierung der in Frage 
kommenden Infektionserreger ermoglichen sollten. Die Angaben Bo no me s wurden 
durch Detre-Deutsch [zit. bei E. Lowenstein (3)] sowie J. v. Szabok y (1) 
bestatigt,letzterer glaubt jedoch nicht, daB sich durch die Pracipitationsmethode 
einwandfrei entscheiden lieBe, ob es sich um eine Infektion mit Typus humanus oder 
bovinushandele. In einer spateren Publikation auBert J. v. Szabok y (3) die An
sicht, daB eine Steigerung der Pracipitations- und Agglutinationsfahigkeit in Tnber
kulose-Seris auf einen gfulstigen Krankheitsverlauf schlieBen laBt, wahrend sich aus 
dem Komplementbindungsverfahren keine prognostischen Schliisse ergeben. Ab
lehnend gegeniiber den Bonomeschen Angaben auBerten sich Damann und 
Stedefeder, sowie W. Zwick, welche keinerlei Unterschiedein der Pracipitation 
von verschiedenen Typen des Tuberkelbacillus feststellen konnten. E. Lowen
s tei n (3) halt die Pracipitationsreaktion nur bei Verwendung einer groBeren Reihe 
von Kontrollen fiir anwendbar, da bereits bei sehr geringen Zustandsanderungen 
im normalen Serum Fallungen auftreten konnen. Lowenstein (3) rechnet die 
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Pracipitine ebenso wie die Agglutinine und Bakteriotropine unter die Kategorie der 
"Reagine", Stoffe, welche von jeder Korperzelle gebildet werden konnen und art
fremdes Antigen dadurch unschadlich machen, daB sie eine Bindung mit ihm ein
gehen. Komplementbindende Antikorper dagegen willden nur bei bestehender 
Dberempfindlichkeit gebildet. E. S toer k nimmt an, daB die Pracipitation in 
Seris von Patienten, die an Tuberkulose, fortgeschrittenen Tumoren und schwerem 
Diabetes lei den , ferner von allen Kranken im ersten Stadium von Infektions
krankheiten und Gesunden nach reichlichem MilchgenuB auf einer Lipoidfallung 
beruhe. Bei 60% aller Sera von Phthisikern entstand bei Zusatz von 1/2proz. 
Carbolkochsalz16sung nach 10-12 stundigem Belassen bei 37° eine Ausflockung. 
Durcll Hinzufugen einer Emulsion der ather16slichen Bestandteile von 1/2g lipoid
reicher Bacillen zu 1/4- 1/2 proz. Carbolkochsalzlosung zeigte sich die Ausflouk
barkeit der Ser~ sogar bei 75% aller FaIle von Lungentuberkulose bereits nach 
einigen Stunden bei 37°. Ebenso fand R. Row, daB Sera Tuberku16ser im Ge
gensatz zu denen Gesunder mit einem alkoholischen Extrakt aus verkastem tu
berku16sem Milzmaterial von Meerschweinchen Pracipitation bewirkten. Z. F. Fa
n elli hat in neuesterZeit die Bon 0 me sche Pracipitationreaktion, welche er unter 
Verwendung von homogenen Tuberkelbacillenaufschwemmungen in Form einer 
SchichtprobeansteIlte, mit einer von Leone angegebenenAuto-Serum-Reaktion 
verglichen. Fanelli fand dabei, daB die Pracipitation lediglich von progno
stischem Werte sei, indem ihr positiver Ausfall eine gewisse Widerstandsfahigkeit 
des erkrankten Organismus anzeige, wahrend anergische FaIle negativ zu rea
gieren pflegten. Diagnostische Bedeutung komme der Pracipitation nicht zu, da 
sie nicht spezifisch sei. 

Weitere Priicipitationsversuche bei Tuberkulose. Weitere ~racipitations
methoden wurden empfohlen von Kitagima [zit. nach E. Lowenstein (3)], 
welcher Filtrate von 4-5 Wochen alten, PI 2 % Pepton enthaltenden Bouillonkul
turen verwandte, sowie von Ruppel und Riekmann, die Filtrate auf eiweiB
freiem Asparaginnahrboden gewachsener Tuberkelbacillenkulturen zur Pra
zipitation benutzten. A. J 0 usse t gebrauchte pracipitierende Immunsera von 
Ziegen, Kaninchen und Eseln, denen er einige Tropfen der zu untersuchenden 
serosen Flussigkeit zusetzte. Nach einer Stunde bei 37° erfolgte die Ablesung. 
Die Reaktionlieferte jedoch sehr unzuverlassige Resultate. H. Vincent (2) (3), 
spater in Gemeinschaft mit E. Co m be, suchte die Pracipitationsreaktion bei 
tuberku16ser Meningitis mjt Cerebrospinalflussigkeit in Anwendung zu bringen. 
Zu 100 Tropfen Cerebrospinalflussigkeit setzten Vincent und Combe (1) (2) 
einen Tropfen Alttuberkulin, Ablesung erfolgte nach 12 Stunden bei 37-55 0. 

Positiver Ausfall der Reaktion fand sich jedoch auch bei anderen Krankheiten 
als Tuberkulose (Meningitiden nichttuberku16ser Provenienz, Hirnsyphilis, 
Typhus abdominalis usw.). Panisset glaubt, daB sieh uber den Wert der Pra
cipitations- und Agglutinationsmethoden, die fur die Diagnose des Rotz zwar 
gute Dienste leisten, fUr die Tuberkulose noch kein abschlieBendes Urteil fallen 
lasse. G. Finzi erhielt mit den ]'iltraten aus Menschen-, Rinder-, Pferde- und 
Vogeltuberkelbacillen deutliche Pracipitation mit dem Tuberkuloseimmunserum 
eines Pferdes. Eine Typenunterseheidung der verwandten Stamme mittels des Pra
cipitationsverfahrens erwies sieh als unmoglieh. A. Cal mette und L. Massol (1) 
fanden, daB Sera von Rindern, welche durch intra venose Injektion von auf Galle-
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nahrb6den geziiehteten Tuberkelbaeillen immunisiert waren, mit verschiedenen 
Tuberkulinen Praeipitationserseheinungen hervorriefen. Desgleiehen beobaehteten 
H. Vall e und G. Finzi, daB das Serum eines gegen Tuberkulose immllnisierten 
Pferdes Praeipitation in Tuberkulin, Baeillenextrakten und Seris tuberkul6ser 
Rinder und Runde erzeugte, wahrend Normalsera nicht praeipitiert wurden. 
Umfangreiehere Versuehemitder PracipitationsmethodestellteA.E.Porter (1 u.2) 
an einem Krankenmaterial von 682 Kranken, davon 381 Tuberku16sen,von denen 
25 eine spezifische Behandlung erhalten batten, an. Porter (1) verwandte als 
Reagens Porzellankerzenfiltrate aus Tuberkelbaeillen und erhielt Pracipitation 
mit Seris Gesunder in 12%, Tuberku16ser im Anfangsstadium in 35%, cbroniseh 
Tuberkuloser in 60%, kaehektiseher tuberku16ser Patienten in 20% der Faile. 
Die Sera samtlieher mit Tuberkulin Behandelter erwiesen sieh als pracipitierend. 
F. Bezan~wn und R. de Serbonnes (3), sowie Mihit, welehe als Reagens 
Chamberlandkerzenfiltrate in physiologiseher Koehsalz16sung aufgesehwemmter 
Tuberkelbacillen benutzten, zweifeln an der Spezifitat der Pracipitationsreaktion 
bei der Tuberkulose, da sie in gleicher Weise auch Ausfallung in Pneumonie- und 
Typhusseris erhielten. A. Calmette und L. Massol (5) kommen auf Grund 
ausgedehnter Versuche mit dem Pracipitationsverfahren, bei welehem sieh aueh 
Extrakte aus saurefesten Saprophyten und selbst Rotzbaeillen dureh die Sera 
gegen Tuberkulose immunisierter Tiere als pracipitabel erwiesen, zu dem SehluB, 
daB den Versuehen mit dem Praeipitationsverfahren 'bei Verwendung von 
Tuberkuloseseris und Tuberkulin wohl ein biologisebes Interesse zukommt, der 
AusfaIl der Reaktion jedoeh keine diagnostisehen Sehliisse bei der Tuberkulose 
zulieBe. E. Rothe und K. Bierbaum empfehlen das Pracipitationsverfahren 
unter Verwendung gut praeipitierender Sera gegen Tuberkulose hoehimmunisierter 
Tiere zur Wertbemessung versehiedener Tuberkulinproben. J. Ogawa (2) 
steIlte neuerdings vergleiehende Versuehe mit der Praeipitations- und Komple
mentbindungsmethode an. Er fand, daB die Praeipitation mit 12 tuberkulosen 
Pleuraexsudaten nur in 42% der FaIle positiv ausfiel, wahrend das im 3. Teil 
dieser Abhandlung besehriebene Komplementbindungsverfahren naeh Petroff 
in 92% der FaIle positive Resultate gab. Pleuraexsudate 14 Tage zuvor mit 
Tuberkelbacillen infizierter Meerschweinehen zeigten nur in 8% der FaIle Pra
cipitation, wahrend aueh hier die Komplementbindung in 89% der FaIle stark 
positivausfiel. N. Takenomata erhielt mit dem Praeipitationsverfahren bei 
Tuberkulose stets negative Resultate, wahrend sieh die i\gglutinationsmethode 
als unsieher erwies. J. Piticari u berichtet neuerdings iiber angeblieh erfolg
reiche Praeipitationsversuche bei Tuberkulose. Als Praeipitinogen vermisehte 
er den eitrigen Teil des Sputums Tuberku16ser mit der gleiehen Menge 10 proz. 
Essigsaure, filtrierte und neutralisierte die Fliissigkeit mit 8proz. Natrium 
hydroxatum.' Diese Losung ist naeh Pitieariu, wenn sie dunkel aufbewahrt 
wird, lange Zeit haltbar. Die Probe gesehieht in der Weise, daB 0,02 cern des 
Praeipitinogens zu Verdiinnungen von Patientenserum in 3proz. Kochsalz. 
losung hinzugefiigt werden. Naeh 12 Stunden bei 37° erfolgt die Ablesung. 
Bei positiver Reaktion treten je naeh der Starke der Pracipitation weiBe 
Floeken oder milehige bis leichte Triibung auf. Die Reaktion fiel angeblich 
mit Seris Tuberkul6ser in etwa 90% der untersuchten FaIle positiv aus, nur bei 
sehr schwer Erkrankten erhielt Pi tieari u negativen Ausfall seiner Praeipitation. 
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Hollaendersche Uberscbichtungsprobe. In neuerer Zeit hat H. Hollaender 
ein einfaches Verfahren angegeben, mit welchem er glaubt, den natiirlichen 
Immunitatszustand des Organismus gegen das Tuberkulosevirus feststellen zu 
konnen. 0,5 ccm Patientenserum werden mit 0,5 ccm in CarbolkochsalzlOsung 
10fach verdiinnten Tuberkulins iiberschichtet und 24 Stunden bei 37° belassen. 
Zeigt sich nach dieser Zeit an der Beriihrungsstelle von Serum und Tuberkulin 
Pracipitation, so bedeutet nach Ansicht Hollaenders diese Ringbildung 
Widerstandsfahigkeit des Organismus gegen Tuberkulose. Die Starke des Aus
falls der Reaktion sei ein Gradmesser fiir den Immunitatszustand, in dem sich 
der Patient befindet. Fehlende Reaktion bei Gesunden deute auf hochgradige 
Infektionsempfanglichkeit fiir Tuberkulose. Andere Krankheiten beeinflussen 
den Ausfall der Reaktion angeblich nicht, dieser bleibe bei demselben Menschen 
stets gleich, ausgenommen bei Graviditat. Hollaender empfiehlt daher, 
Kinder, deren Serum bei der Uberschichtung mit Tuberkulin negativ reagiert, 
mittels Injektionen besonders zubereiteter abgetoteter Tuberkelbacillenemulsionen 
aktiv zu immunisieren. Das Hollaendersche Pracipitationsverfahren wurde 
jedoch von den meisten Autoren, die es einer Nachpriifung unterzogen, abgelehnt. 
B. Salkind (1) halt den sich bildenden Niederschlag fur eine unspezifische 
Globulinausfallung, die er auch einerseits mit CarbolkochsalzlOsung allein, 
andererseits (2) mit globulinreichen Seris (z. B. normalem Pferdeserum) erzielen 
konnte, wahrend die globulinarmen Sera von gesunden Hiihnern, Hunden, 
Kaninchen und Tauben schwaches bzw. kein Pracipitat gaben. H. Kroh n, 
H. Rieck~nberg und andere lehnen ebenfalls die Reaktion als unspezifisch 
abo - A. Bo u ve yro n fand, daB Substanzen, wie z. B. Magnesiumsulfat, welche 
imstande sind, Alttuberkulin auszufallen und fiir die Cutanprobe unwirksam zu 
machen, auch die Albumosen ganz oder teiIweise aus dem Tuberkulin entfernen. -

Pracipitation des Gesamtblutes beiTuberkulose. Von der C. Spengler
schen (2 u. 3) Voraussetzung ausgehend, daB die roten Blutkorperchen Haupt
anhaufungs- und Erzeugungsstatten der Tuberkuloseimmunkorper seien, steUte 
S. Fuchs - v. Wolfring (2 u.3) Pracipitationsversuche mit dem Ge
samtbl ut Tuberkuloser und Gesunder an. Zum Zwecke der Pracipitation uber
schichtete sie je 1 ccm der von R. Koch fiir Agglutinationsversuche bestimmten 
filtrierten Emulsion zerriebener Tuberkelbacillen (Typus humanus und bovinus), 
sowie je 1 ccm einer 1/2proz. CarbolkochsalzlOsung mit fallenden Verdiinnungen 
(1: 10000 bis 1: 1 Milliarde) aus der Fingerbeere entnommenen Blutes. Ais positiv 
bezeichnete sie die Reaktion, wenn feinste RingbiIdung an der Uberschichtungs
stelle eintrat. Die mit Carbolkochsalzlosung eintretende Pracipitation sah sie als 
eine Reaktion der im Blute natiirlich vorhandenen Antigene und Antikorper an und 
bezeichnete diese Ausfallung als "Autopracipitation". Aus dem Ergebnis ihrer 
Versuche folgert sie, daB eine hohe spezifische Blutpracipitation Resistenz gegen 
Tuberkulose anzeige, und daB das Blut des Gesunden nur eine schwache Fahigkeit 
zur "Autopracipitation" (d. i. mit Carbolkochsalzlosung), dagegen eine starke 
spezifische Pracipitationsfahigkeit mit Bacillenemulsion besitze. Je mehr die 
Differenz der beiden Pracipitationen bei Tuberkulosen zugunsten der Auto
pracipitation neige, desto prognostisch ungiinstiger sei der Krankheitsfall. 

Pracipitation bei Lepra. Mit Lepraserum konnte M. Tsumuri bei der 
tuberosen Form meist Pracipitation mit Cuorin erzeugen. A. Perutz fand, 
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daB bei der Lepra ebenso wie bei der Syphilis Komplementbindungsreaktion und 
Pracipitationsreaktion parallellaufen. 

Flockungsreaktionen. 
E. Meinicke (2) wandte seine Flockungsmethode auch bei der Tuber· 

k ulose an, kam jedoch zu dem SchluB, daB sich die Lipoidbindungsreaktion mit 
verschiedenen spezifischen Antigenen wegen der meist starken Eigenhemmung 
der Antigene ffir die Tuberkulose vorlaufig nicht eigne. Je groBer die spezifische 
Wirkung eines Tuberkuloseantigens und je geringer seine eigenhemmende Wirkung 
sei, desto klarere Versuchsergebnisse miiBte man bei geeigneter Verbesserung 
der Technik erzielen konnen. Meinicke fordert, daB bei allen Komplement
und Lipoidbindungsreaktionen mit Tuberkulose-Antigenen Kontrollpriifungen 
mit geeigneten, nicht spezifischen Antigenen von gleichem Salz- und Saure
gehalt usw. angesetzt werden, die bei sicher normalen Seren den Versuch im 
gleichen Sinne und im gleichen Grade beeinflussen wie das betreffende Tuber
kulose-Antigen. Ffir die Lipoidflockung bei Rotz erwies sich nach Meinicke (1) 
das Hochster Tuberkulinpraparat T. O. A. als sehr geeignetes Kontroll-Antigen. 
L. Bonacorsi (1 u. 2) priifte das Flockungsvermogen von Seris tuberkuloser 
und tuberkuloseverdachtiger Patienten mittels eines alkoholischen Tuberkel
bacillenextraktes, den sie auf folgende Weise gewann: Auf schrag erstarrtem 
Eiernahrboden (2 Teile gequirltes Ei + 1 Teil 5proz. Glycerinbouillon im Er
starrungsofen 2 Stunden lang auf 80-90° erwarmt) geziichtete Tuberkelbacillen 
wurden mit absolutem Alkohol 3 Tage lang 'extrahiert. Darauf wurden die 
Bacillen abfiltriert und der Extrakt auf Ih seines Volumens eingeengt und wieder
um durch Alkohol auf sein altes Volumen aufgefilllt. Zu je 9 ccm des Extrakts 
wurde dann 1 ccm einer 1 proz. CholesterinlOsung zugesetzt. Zum Gebrauch 
dienten Verdiinnungen des Extrakts in physiologischer Kochsalzlosung (1 : 10; 
1 : 15; 1 : 20), von denen je 2 ccm mit 0,4 ccm inaktivierten Patientenserums 
versetzt wurden. Nach 4 Stunden bei 37° und etwa 18 Stunden bei Zimmer
temperatur erfolgte die Ablcsung im Agglutinoskop. Etwa 150 Patientensera 
wurden auf diese Weise gepriift. Als Kontrolle dientc ein stets gleichzeitig an
gestellter Komplementbindungsversuch mit dem Besredka-Antigen, Beide 
Reaktionen fielen in 24 Fallen von Tuberkulose gleichmaBig positiv aus, nur bei 
2 Fallen von tuberkuloser Pleuritis bzw. Peritonitis blieb die Flockung bei positiver 
Besredka-Reaktion negativ, wahrend in einem weiteren Fall von tuberkuloser 
Peritonitis die Flockung positiv, die Besredka-Reaktion dagegen negativ ausfiel. 
Zwischen der Intensitat des Ausfalles der Flockungsreaktion und dem klini
schen Stadium der Tuberkulose zeigte sich kein Parallelismus. Bei Lues, malignen 
Tumoren und im Fieber bei akuten Infektionskrankheiten traten schwach posi
tive unspezifische Reaktionen auf. L. Ra binowitsch - Ke mpner fand, daB sich 
aus demAusfall der Sachs- Georgi-Flockung diagnostischeSehliisse auch auf das 
Vorhandensein einer Tuberkulose ziehen lassen. 1st die Flockungsreaktion nach 
2 Stunden bei 37° positiv, nach 18 Stunden bei 37° jedoch negativ, so deutet die Re
aktion auf das Bestehen einerTuberkulose hin, wahrend, wenn sie nach 2Stunden 
negativ oder positiv, naeh 18 Stunden jedoch positiv ausfallt, Syphilis vorliege. 
R. Otto und W. F. Winkler suehten die Natur der bei der Sachs- Georgi-Re
aktion entstehenden Flocken im Tierversuch zu ergriinden. Durch Injektionen Von 
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Luesflocken an Meerschweinchen gelang es, die Tiere gegen menschliches EiweiB 
zu sensibilisieren; nach Reinjektion sowohl von Seris luetischer als auch tuber
kuloser Menschen kam es zum typischen anaphylaktischen Schock. Die durch 
Ubercholesterinierung gewonnenen Flocken VOn Tuberkuloseseris dagegen ver
hielten sich unspezifisch; nach der Reinjektion von Tuberkulose- oder Lues
seris kam es hier nicht zu anaphylaktischen Erscheinungen. J. v. Daranyi hat 
neuerdings feststellenkonnen, daB Sera von Patienten, bei denen ein Krankheits
prozeB mit starkem Gewebszerfall und Toxinbildung einhergeht, leichter als diE' 
Sera Gesunder durch Erhitzen, Carbolsaure, Sublimat oder Alkohol ausgeflockt 
werden konnen. Bei aktiverTuberkulose fandDaranyi (1 u.2) dieAusflockbarkeit 
stets erhoht. Diese lief angeblich parallel mit der Ausdehnung des tuberkulosen 
Prozesses und biIde~ daher eiIie gute therapeutische Kontrolle. Nach v. Daranyi 
(3) sagt die KolloidlabiIitat im Blute "mehr aus als Temperatur, Rontgen und 
viele andere Symptome". F. Baum und M. Schumann modifizierten die Da
ranyischeMethode und fanden bei schwerer Phthise denAusfall der Reaktion stets 
positiv. Bei 3 klinisch sicher Tuberkulosen mit Bacillenbefund blieb jedoch die 
Flockung aus, so daB B a u m und S c h u ma n n den SchluB aufVorhandensein einer 
aktiven Tuberkulose bei positiver Flockung nachDaranyi fiir zu weitgehend er
achten. J.Gate undG.Papacostasfanden haufigpositivenAusfall ihrer Formol
gerinnungsreaktion bei fortgeschrittener Tuberkulose kurz vor dem kachektischen 
Stadium. I Man kann daraus schlieBen, daB diese Reaktion lediglich einen starken 
GewebszeHall im Organismus anzeigt und daher unspezifisch ist. Dennoch halt 
Rincon Torre, welcher in 4 Fallen von Tuberkulose mit negativer Wasser
mannsche~ Reaktion positive Gerinnungsreaktion erhielt, die Methode fiir brauch
bar. Naoh A. Frisch und W. Starlinger gibt der Grad des Gerinnungs
vermogens des Blutplasmas bei Lungentuberkulose ein hinreichend genaues MaB 
fiir die GroBe des EiweiBzerfalls im infizierten Organismus. A. Frisch (2) fand, 
daB Alttuberkulin die Flockbarkeit des Blutplasmas tuberkuloser und gesunder 
Individuen in gleicher Weise hemmt. In neuester Zeit empfiehlt L. MatMy 
folgende Ausflockungsmethode zur Bestimmung der Aktivitat der Tuberkulose: 
Zu 0,2 ccm Blutserum wird 1 ccm einer 1/2promiIl. AluminiumsulfatlOsuIig zu
gefiigt. Aus pathologischen, in ihrer Struktur veranderten Seris lOst sich dann 
nach den ~gaben Mat My s das Globulin innerhalb von spatestens 11/2 Stunden 
bei Zimmertemperatur in Form von kleineren und groBeren Flocken abo 

m. Komplementbindungsverfahren. 
Wahrend dal:! Agglutinations- und Pracipitationsverfahren heutzutage nur 

vereinzelt bei den durch saurefeste Bakterien verursachten Erkrankungen An
~endung i findet, beschaftigen sich bis in die neueste Zeit hinein zahlreiche 
Forscher I mit Versuchen, das Komplementbindungsverfahren bei der 
Tuberkttlose zu einer gleich brauchbaren Methode auszuarbeitet:l, wie sie 
unS durch die Wassermannsche Reaktion bei der Syphilis gegeben ist. 

Differenzierungsversuehe der saurefesten Bakterien mitteJs KompJement
bindung. 

Nachdem J. Bordet und O. Gengou (l)im Jahre 1901 in einer Reihe antibak
terieller Immunsera das Vorhandensein spezifischer komplementbindender Anti-
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korper festgestellt hatten, begannen sie bald, das Komplementbindungsverfahren 
in den Dienst der Tuberkuloseforschung zu stellen. Abnlich den Versuchen von 
R.Koch, welcher die Agglutinationsmethode zur Differenzierung der ver
schiedenen saurefestenStamme heranzog, beschaftigten sich Bordet und 
Gengou (2) zunachst mit Versuchen, auf dem Wege der Komplementbindung 
eine Rassenunterscheidung zwischen den Tuberkelbacillen des Menschen und der 
Vogelzu ermoglichen. Es ergab sich jedochauchhiereineGruppenspezifitat. 
Sowohl die Sera von Meerschweinchen, welche mit Vogeltuberkelbacillen vorbe
handelt waren, wie auch die Sera mit abgetoteten menschlichen Tuberkel
bacillen vorbehandelter Tiere enthielten komplementbindende Antikorpergegen 
Menschen- und Vogeltuberkelbacillen. Mit lebenden menschlichen Bacillen 
gelang es jedoch nicht, bei Meerschweinchen Antikorper zu erzeugen. Die 
Versuche wurden spater mit dem gleichen Resultat von O. Gengou (I u. 2) 
auch auf andere Saurefeste ausgedehnt. Meerschweinchen und Kaninchen, 
welche mit saurefesten Bakterien vorbehandelt waren, lieferten komple
mentbindendes Serum ffir die ganze Gruppe derSaurefesten. M. Dem
binski bestatigte die Angaben von Bordet und Gengou im wesentlichen. 
Auch ihm gelang es bei Kaninchen und Tauben durch Vorbehandlung mit lebenden 
Tuberkelbacillen nicht, dagegen jedoch stets durch Injektionen von abgetoteten 
Menschen- undRindertuberkelbacillen sowie auch lebenden Vogeltuberkelbacillen. 
komplementbindende Antikorper sowohl gegen den homologen, als auch gegen 
die heterologen Stamme zu erzeugen. Diese verschiedenartige Antikorperbildung 
nach Injektion von lebenden und abgetoteten Tuberkelbacillen glaubt Dem
binski in erster Linie auf gewisse Rassenunterschiede innerhalb der Gruppe der 
Saurefesten zuriickfiihren zu diirfen; die verschieden starke Resistenz der einzelnen 
Versuchstiere gegen die Infektion spielte hierbei eine nur untergeordnete Rolle. 
DaB sich mittels des Komplementbindungsverfahrens eine Gruppenspezifitat der 
saurefesten Bakterien feststellen laBt, wurde weiterhin von einer Reihe von 
Autoren bestatigt. E. Fritzsche erhielt bei Komplementbindungsversuchen 
mit verschiedenen saurefesten Stammen stets positive Reaktion. Diese war 
jedoch am starksten gegeniiber dem jeweils homologen Stamm. Da Komplement
bindung jedoch zuweilen auch bei Verwendung von Normalseris auftrat, miSt 
Fritzsche der Reaktion keine allzu groBe Bedeutung bei. G. Finzi erzielte mit 
dem Serum eines mit Tuberkelbacillen vorbehandelten Pferdes Komplement
bindung sowohl mit Rinder-, Menschen- und Vogeltuberkelbacillen, als auch mit 
demhomogenen Stamm Arloingals Antigen. Auch K. K. Wwedensk ykonnte 
durch die Komplementbindungsmethode keine Unterscheidung der einzelnen 
Typen der Tuberkelbacillen erzielen. 

Tuberkuline aus verschiedenen Saurefesten im Komplement
bindungsversuch. G. Sobernheim (2) fand, daB yom Pferde gewonnenes 
Tuberkuloseimmunserum Pracipitation und Komplementbind ung mit 
Tuberkulol und Tuberkulinen von verschiedenen Tuberkelbacillen
stammen und saurefesten Saproph yten in gleicher Weise bewirkte. 
A. Le ber (2) konnte dagegen angeblich nach Injektion von Alt- bzw. Perlsucht
tuberkulin mit dem homologen Tuberkulin stets starkere Komplementbindung 
als mit dem heterologen erzielen. W. Czastka, E. R. Whitmore und andere 
fanden im Komplementbindungsversuch mit Seris tuberkulOser Menschen keine 
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Unterschiede bei Verwendung von Tuberkulinen des Typus humanus oder bovinus 
als Antigene. 

Weitere Differenzierungsversuche der saurefesten Bakterien 
mittels Komplementbindung. H. Much und E. Leschke immunisierten 
Ziegen mit Tuberkelbacillen, welche durch organische Sauren aufgeschlossen 
waren und erzielten mit diesem Ziegenimmunserum Komplementbindung sowohl 
mit den Leibesbestandteilen, wie mit den Absonderungsprodukten (Tuberkulinen 
usw.) der von ihnen gepriiften saurefesten Stamme. Much und Leschke be
nutzten als Antigene Phenolkochsalzaufschwemmungen von Tuberkelbacillen 
des Typus humantts und bovinus, welche gleich starke Reaktion ergaben, ferner 
Harnbacillen, Timotheegrasbacillen, Blindschleichentu berkelbacillen, Lepra
bacillen, Tuberkuline und Bouillonkulturfiltrate von Harn- und Blindschleichen
tuberkelbacillen. Sie bestatigten und erganzten die Versuche von H. Much und 
H. Hossli, welche mit menschlichen Tuberkuloseseris die quantitativ starkste 
Reaktion gegen menschliche und bovine Tuberkelbacillen, schwachere gegen 
Harn- und Blindschleichentuberkelbacillen, schwachste Reaktion mit Timothee
grasbacillen und deren jeweilige Tuberkuline, keine Reaktion mit Pepton und 
Bouillon erzielen konnten; ebenso gaben Sera mit Harnbacillen vorbehandelter 
Kaninchen nur Komplementbindung mit Harnbacillen, Tuberkelbacillen und 
Blindschleichentuberkelbacillen und deren Tuberkulinen, nicht mit Pepton 
und Bouillon. O. Deilmann fand, daB auf Grund des Verhaltens im Komple
mentbindungsversuch den Tuberkelbacillen am nachsten die Lepra- und Harn
bacillen stehen, am entferntesten die saprophytischen Timotheegras- und Blind
schleichentuberkelbacillen. Die Versuche Deilmanns wurden neuerdings durch 
V. Cepulic (1) bestatigt und erganzt. Durch Absattigung von Tuberkulose
immunseris mit saurefesten Saprophyten gelang es E. Leschke (3) angeblich 
die Gruppe der uicht tierpathogenen Saurefesten von der der pathogenen Tu
berkelbaciUen zu trennen. Dber die weiteren Differenzierungsversuche zwischen 
Lepra- und Tuberkelbacillen wird im Kapitel iiber Leprakomplementbindung die 
Rede sein. Auche und Portmann konnten mit dem Vall e eschen von Pferden 
gewonnenen Tuberkuloseimmunserum keine Differenzierung des Typus humanus 
und bovinus mittels des Komplementbindungsverfahrens erzielen. Die Bacillen 
und ihre Tuberkuline reagierten im"Komplementbindungsversuch gleich positiv. 
Abweichend von den Saugetiertuberkelbacillen verhielt sich dagegen der 
Hiihnertuberkelbacillus, welcher mit dem Vall e eschenSerum negativ reagierte. 

Neuere Versuche iiber Differenzierung der saurefesten Bakterien 
mittels Komplementbindung. O. Bang und C. W. Andersen fanden 
kmoplementbindende Antikorper im Serum natiirlich oder experimentell mit 
Tuberkulose infizierter Rinder, aber auch bei an paratuberkuloser Darm
erkrankung, der Johneschen Krankheit leidenden Tieren. - C. C. Twort 
hatte, wie wir gesehen haben, bei derart erkrankten Tieren auch gegeniiber 
Tuberkelbacillen spezifische Agglutininbildung feststellen konnen. - Ebenso 
enthielt die Milch an Eutertuberkulose leidender Kiihe spezifische Antikorper. 
Bei Pferden und Kaninchen gelang es durch subcutane Impfungen mit ab
getoteten oder avirulenten Tuberkelbacillen reichlich komplementbindende 
Antikorper zu erzeugen, die fiir lange Zeit nachweisbar blieben. Dagegen bilden 
offenbar Pferde und Kaninchen im Gegensatz zu Rindern nur geringe durch 
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Komplementbindung nachweisbare Mengen von Antikorpern gegen virulente 
Tuberkelbacillen. Diese konnen mit dem Fortschreiten der Tuberkulose
infektion bald wieder abnehmen und ganz verschwinden. Dagegen lieBen 
sich bei tuberkulosem Ge£liigel mittels des Komplementbindungsverfahrens 
reichlich Antikorper nachweisen. W. M. Harris und 1. A. Lanford (1) 
ziichteten verschiedene saurefeste Stamme auf dem von Besredka an
gegebenen Eiernahrboden. Bei Verwendung des Serums von mit Eigelb
Kulturen sowie mit Bacillenleibern oder Extrakten aus saurefesten Bakterien 
vorbehandelten Kaninchen war im Komplementbindungsversuch eine Gruppen
reaktion fUr aIle benutzten saurefesten Stamme festzustellen. Harris und Lan
ford (I) lassen es dahingestellt, ob es durch eine Verfeinerung des Komplement
bindungsverfahrens nicht doch noch gelingen wird, eine Differenzierung der ver
schiedenen saurefesten Bakterien zu ermoglichen .. J. B. Rogers fand, daB Serum 
von TuberkulOsen und Leprosen mit Emulsionen von saurefesten Grasbacillen 
in 37%, mit Smegmabacillen in 30%, aber auch mit Staphylokokken in 24% und 
mit Colibacillen in 8% der Falle Komplementbindung gab. Eine Gruppenspezifitat 
der Saurefesten untereinander stellte ferner S. A. Pe troff (3) unter Verwendung 
von alkoholischen Extrakten aus Saurefesten als Antigen im Komplementbindungs
versuche fest. H. Schlossberger und \V. Pfannenstiel (2), welche umfang
reichc Versuche zur Differenzierung der saurefesten Bakterien vornah~en, fanden, 
daB eine Differenzierung der tierpathogenen und saprophytischen Vertreter der 
saurefesten Bakteriengruppe mit Hilfe von Kaninchenimmunseris im Komple
mentbindungsversuch nicht moglich ist; lediglich der von ihnen benutzte schleimig 
wachsende Hiihnertuberkelbacillenstamm zeigte ein abweichendes Verhalten. 
Dieser Stamm reagierte im Vergleich zu den iibrigen Stammen noch bei erheblich 
starkeren Verdiinnungen des homologen Serums positiv. Umgekehrt zeigte der 
Hiihnertuberkelbacillus mit heterologen Seris wesentlich schwacheres Komple
mentbindungsvermogen als die ttbrigen St1imme. Schloss berger und Phnne n
stiel (2) sind der. Ansicht, daB bei dem abweichenden Verhalten des zu ihren 
Versuchen verwandten Hiihnertuberkelbacillenstammes, welches unter anderem 
auch bei den Extraktionsversuchen von W. Pfannenstiel (I) zum Ausdruck 
kam, auiler einer abweichenden Zusammensetzung des Antigenapparates auch 
physikalisch-chemische Unterschiede eine Rolle spielen diirften. 

In neuester Zeit hat A. U r bai n (2 u. 3) Differenzierungsversuche mit ver
schiedenen auf dem in einem spateren Teil dieser Abhandlung beschriebenen 
Be s red k a - Nahrboden geziichteten Saurefesten und anderen Bakterien 
mittels Komplementbindung mit menschlichen Tuberkuloseseris angestellt. 
Urbain (3) kam zu dem Ergebnis, daB das beste Antigen 4tagige Kulturen 
vom Typus humanus darstellen, Typus bovinus wirkte schwacher, noch 
scbwacher Vogeltuberkelbacillen und saurefeste Saprophyten (Fisch-, Butter
und Grasbacillen) sowie Diphtheriebacillen. Unwirksam enviesen sich B. sub
tilis, Strepto- und Staphylokokken. E. Richters stellte sich hocbwertige 
Antigene aus Tuberkelbacillen yom Typus humanus, bovinus und gallinaceus, 
sowie aus Schildkrotentuberkelbacillen, saurefesten Trompeten-, Milch-, Wasser
und Timotheegrasbacillen her, welche er teils auf Be s red ka -'Nahrboden gewann, 
teils nach dem Verfahren von Boquet und Negre extrahierte. Mit saurefesten 
Saprophyten erzielte Rich ters sowohl mit Seris gesunder wie tuberkulOser 
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Rinder sqhwache Komplementbindung. 1m Kaninchenversuch war eine Trennung 
del' pathbgenen und apathogenen Saurefesten nul' in bedingtem MaBe moglich, da 

I 
beide Grlllppen gemeinsame komplementbindende Stoffe besaBen, welche anderen 
Antigenen wie alkoholischen Rotz- und Luesextrakten nicht zu eigen sind. Die 
echten l1uberkelbacillen enthielten jedoch diese Stoffe in weit groBerer Menge 
und gaben mit heterologen Seris keine deutliche Reaktion. Richters betrachtet 
daher die im Serum gesunder wie kranker Rinder mit saurefesten Saprophyten 
auftreteniden schwachen Hemmungen der Hamolyse als unspezifisch. Ob die 
Kompletnentbindung bei der Tuherkulose des Rindes eine im biologischen Sinne 
streng spezifische Reaktion darstellt, laBt er dahingestellt. Auch J. Val tis (2) 
erhielt mit Grasbacillenantigen, nach dem Be s red k a -Verfahren hergestellt, und 
Tuberkuloseseris schwachere Komplementbindung als bei Verwendung von 
Tuberkelbacillenantigen, wahrend J. Verge fand, daB nach der Methode von 
Boquet und Negre extrahierte Tuberkel- und Timotheegrasbacillen sich als 
Antigene, im Komplementbindungsversuch mit Seris tuberkulOser Rinder und 
Hunde annahemd gleichwertig verhielten. Gesunde Hunde reagierten mit beiden 
Antigenen stets negativ. 

Komplementbindung und Tuberkuloseimmunitat. 
Neben den Differenzierungsversuchen mit saurefesten Bakterien mittels del' 

Komple'mentbind ung, welchen ein fast ausschlieBlich bakteriologisches 
Interesse :zukommt, suchten sich zahlreiche Forscher durch diese Methode Auf
klarung fiber die Immunitatsverhaltnisse bei del' Tuberkulose zu 
verschaffen. 

Erste: Versuche. F. Widal und Le SouI'd diirften die ersten gewesen sein, 
welqhe ini Serum tuberkuloser Menschen komplementbindende Antikorper fest
stellten. 'Sie benutzten als Antigen lebende und abgetotete Bacillen des 
homogen tachsenden Ar 1 0 i n g schen Stammes. Bei Verwendung von abgetoteten 
Bakterienl fiel die Reaktion weniger deutlich aus. J. Camus und P. Pagniez 
konnten ~benfalls mit getrocknetem Tuberkulin, welches vorher durch Alko
hoI ausge~allt war, Komplementbindung mit Seris TuberkulOser erzielen. Da 
die Reakt~on jedoch auch mit Seris Nichttuberku16ser zuweilen positiv aus
fiel, zweifelten Camus und Pagniez an ihrer Spezifitat, lieBen jedoch die 
Moglichkeit offen, daB die Patienten ohne klinisch tuberkulosen Befund ver
steckte tuberku16se Herde haben konnten. P. Ruitinga (1-3) wies das Vor
handensein spezifischer komplementbindender Antikorper im Serum tuberku
lOser Rinder nacho 

Antituberkulin. 
Ein besonderes Kapitel bilden die Versuche A. V. Wasser manns und seiner 

Schwer. A. v. Wassermann und C. Bruck (2) priiften zunachst waBrige 
Extrakte aus spezifisch erkrankten Organen, aus denen sie den tuberkulosen 
Herd sorgfaltig ausgeschalt hatten, im Komplementbindungsversuch mit Alt
und Neut~berkulin. Del' positive Ausfall del' Reaktion fiihrte V. Wasser
mann und Bruck (2) zu dem SchluB, daB Rich in den konzentrisch um 
den tuber~ulosen Herd gelagerten Gewebsschichten Antikorper gegen das 
Tuberkulin befinden miissen, welche amboceptorartig durch Verbindung mit 
dem tUberkulosen Antigen das freie Komplement an den tuberkulosen Herdzu 
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konzentrieren imstande seien, welches dann seine verdauende Wirkung ausuben 
konne (Herdreaktion, Hyperamie und Leukocytenemigration). Infolge des 
an fangs iiberwiegend negativen Ausfalles vctJ. Komplementbindungsversuchen 
mit Tuberkulin als Antigen, bei welchen statt der Organextrakte Sera tuber
kulos erkrankter Menschen' und Tiere auf Antituberkulingehalt gepriift 
wurden, glaubten A., v. Wassermann und C. Bruck (3) weiterhin, daB 
das in jedem tuberkulOsen Gewebe gebildete "Antituberkulin", welches 
sich gegen das durch Zerfall der Tuberkelbacillen entstehende. Tuberkulin 
richtet, beim Menschen nur bei starkem Gewebszerfall in die BIutbahn uber
geht. Es fand sich frei im BIute am haufigsten bei tuberkulOsen Rindem, 
schon seltener bei tuberkulosen Meerschweinchen, am seltensten beim tuber
kulosen Menschen, es sei denn, daB dieser eine spezifische Tuberkulin
behandlung durchgemacht hatte, welche eine AbstoBung des Antituberkulins aus 
dem tuberkulOsen Herde in die Blutbahn bewirken konne. Die Wassermann
schen Versuchsresultate wnrden von H. Liidke (1) bestatigt. Durch Komple
mentbindungsversuch mit Tuberkulin als Antigen lieB sich in Organextrakten 
aus tuberkulOsem Gewebe mehrfach das sog. Antituberkulin nachweisen, nicht 
jedoch in Extrakten aus normalem Gewebe. In 9 von 13 Seris spezifisch be
handelter Tuberkuloser und bei 2 unbehandelten Fallen gelang der Antituber
kulinnachweis. H. Liidke (2) glaubte daher ebenfalls, daB Antituberkulin 
im erkrankten Gewebe gebildet und zuweilen an das Blut abgegeben werde. 
DaB das Antituberkulin im tuberkulOsen Herde selbst gebildet wird, suchte 
C. Bruck auch dadurch zu beweisen, daB es sich in pleuritischen tuberkulosen 
Exsudaten stets leicht nachweisen lieB, wahrend der Nachweis im Blutserum 
meist nicht gelang; lediglich bei akuter miliarer Tuberkulose fand Bruck (1) 
im BIut AntituberkUlin, und zwar bereits in den ersten Tagen der Erkrankung. 
E. Weil halt es dagegen fiir fraglich, ob das Antituberkulin im tuberkulOsen 
Herde selbst und nicht vielmehr analog den Choleraantikorpem in der Milz und 
im Knochenmark gebildet wird. 

Antituberkulin und Tuberkuliniiberempfindlichkeit. J. Citron (1) gelang der 
Nachweis von Antituberkulin auch im Blutserum nicht spezifisch 
behandelter tuberkuloser Menschen in einzelnen Fallen; haufiger jedoch 
bei tuberkulOsen Meerschweinchen. Bei spezifisch behandelten Menschen, die 
ihre Reaktionsfahigkeit gegen Tuberkulin verloren hatten, fand Citron (1) 
stets Antituberkulin, bei erhaltener Reaktionsfahigkeit jedoch fast nie. Diese 
Beobachtung fi.'Ihrte die Wassermannsche Schule zu dem SchluB, daB bei Vor
handensein von Tuberkuloseantikorpem im Blut das injizierte Tuberkulin, noch 
ehe es eine Herdreaktion auslosen konne, bereits abgefangen und verankert 
wiirde. Dieser Anschauung traten jedoch auf Grund ganz entgegengesetzter 
Versuchsergebnisse eine Reihe von Forschem entgegen. E. Weil und W. StrauB 
fanden gerade bei erhaltener Tuberkulinempfindlichkeit am meisten komplement~ 
bindende Antikorper im Blute tuberkuloser Menschen. W~ G. Ruppel und 
W. Rickmann gelang es durch planmaBige Injektionen von Tuberkelbacillen 
und Tuberkulin den Antikorpergehalt im Rinderserum betrachtlich zu erhohen. 
Auch sie sind der Ansicht, daB nur bei Tieren mit Uberempfindlichkeit gegen 
Tuberkulin Antikorperbildung stattfindet. E. Lowenstein (1) erachtet das 
Antituberkulin fiir eine antitoxische Substanz, welche sich nur bei spezifisch 

9* 
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Behandelten mit erhaltener Vberempfindlichkeit nachweisen lasse, und deren 
Vorhandensein zum mindesten anzeige, daB sich Immunisierungsprozesse ab
gespielt haben. 

Beanstandungen der Wassermannsehen Versuehsteehnik. In Gemeinschaft 
mit H. Nakajama beanstandete E. Weil die Methodik der Komple
mentbind ungsversuche von Wassermann und Bruck. Der Antituber
kulingehalt tuberkuloser Sera wiirde bei dem gewahlten Mengenverhaltnis der 
Mischung von Serum und Tuberkulin nur vorgetauscht. Auch Choleraextrakt, 
welcher allein keine antihamolytische Wirkung mit Tuberkuloseseris zcigte, ver
ursachte, gemischt mit Tuberkulin, Komplementablenkung mit tuberkulosen 
Seris. Weil und N akaj a ma hielten es daher fUr moglich, daB der positive 
Ausfall der Wassermannschen Versuche auf einer unspezifischen Summations
wirkung der antihamolytischen Kraft unterhemmender Dosen beruhe. S. Cohn (2) 
dagegen sah die Reaktion fUr streng spezifisch· an und nicht auf Summations
wirklmg beruhend. Ganz ablehnend gegeniiber den Versuchen von Wassermann 
und Bruck sind die Angaben von J. Morgenroth und L. Rabinowitsch, 
welche an der Spezifitat €ler Reaktion iiberhaupt zweifeln, da eine gewisse Hem
mung der. Hamolyse sich auch mit Extrakten aus gesundem Gewebe erzielen lieB. 
Mit tuberkulosem Meerschweinchengewebe als Antigen vermochten Morge nroth 
und Rabinowitsch keine einwandfreie spezifische Komplementablenkung mit 
Seris sowohl spezifisch vorbehandelter als auch unbehandelter tuberkuloser 
Menschen und Rinder zu erzielen. DaB eine Komplementablenkung auch bei 
Verwendung von normalen Seris und Organ- und Tumorextrakten stattfinden 
kann, hatte bereits E. Ranzi gefunden. Doch wurde seine abweichende Methodik 
(anderes hamolytisches System und nur zweifache Amboceptordosis) von 
S. Cohn ,(I) ffir den negativen Ausfall seiner Versuche verantwortlich ge
macht. Uandmann fand sogar schon mit Bouillon plus Extrakten aus 
tuberkulo$em sowie sarkomatosem Lungengewebe Komplementablenkung. 
E. Gaucher, H. Salin und H. Bricout sowie L. S. Dudgeon, W. O. Meek 
und H. B.: Weir, E. T. Fraser, H. R. Miller, A. Calmette und viele andere 
halten tuberkulOses Gewebe, selbst wenn es reichlich spezifische Granulationen 
enthalt, fUr unbrauchbar fUr Komplementbindungsversuche. Dagegen gibt 
Sp. Livierato (1 u. 2) an, mit Extrakten aus tuberkulOsen und skrofulOsen 
Lymphdriisen, welche er zu Immunisierungszwecken verwandte, positive 
Komplemantablenkung gegen Tuberkelbacillenextrakte und -aufschwemmungen 
erzielt zu haben. 

Antikorperbildung bei tuberkulosen Augenerkrankungen. Bei tuberkulOsen 
Augenerkrankungen fand A. Le ber (1) in drei Fallen Antituberkulin im Kammer
wasser. J. Davidovics stellte das Vorhandensein von Antituberkulin auch im 
aktiven S~rum tuberkuloser und tuberkuloseverdachtiger Augenkranker fest. 
Durch Inaktivierung des Serums schwand das Komplementbindungsvermogen 
gegenAlttuberkulin; --, auchRuppel und Rickmann fanden, daB Tuberkulose
Antikorper nicht hitzebestandig sind. 

Bei tuberkulosen Augenerkrankungen hat im iibrigen die Komple
mentbindungsmethode kaum Anwendung gefunden. In neuerer Zeit gibt 
Carrere an, daB die Komplementbindungsreaktion mit demBesredka-Antigen 
gestatte, rechtzeitig das Wiederaufflackern eines tuberkulOsen Infektes am Auge 
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festzustellen und daB die Reaktion in zweifelhaften Fallen von Nutzen sein konne. 
Ebenso empfiehlt D. Go urfein ,die Besredka-Reaktion nebender Rontgenunter
suchung des Thorax bei Augenaffektionen in Anwendung zu bringen. Positiver 
Ausfall der Komplementbindung zeige zwar nicht das Vorhandensein von Tuberkel
bacillen imAuge an, so doch das Bestehen eines spezifischen Herdes im Organismus, 
durch den die Erkrankung am Auge gespeist werden kann. Auch A. W. H. Caul
feiId (4) halt es fUrzweckmaBig, bei Erkrankungen des inneren Auges die Komple
mentbindungsreaktion anzustellen, deren mehr oder weniger starkem Ausfall 
besonders in Verbindung mit anderen diagnostischen Methoden besondere Be
deutung zukomme. 

Antituberkulin im Blut Tuberkuloser. A. Le ber (2) auBerte die Ansicht, daB 
Antituberkulin im tuberkulosen Herd als spezifisches Reaktionsprodukt 
gegen bestimmte Teile des Tuberkelbacillus gebildet wird, und im BI utsernm 
auch ohne vorangegangene spezifische Behandlung nachweisbar werden kann. Die 
gleiche Anschauung vertrat H. Liidke (1). S. Cohn (1) hielt das Antituberkulin 
keinesfalls fiir ein Antitoxin und nicht identisch mit dem Tuberkulo-Agglutinin. 
Das Antituberkulin besitzt nach Ansicht von S. Cohn (2) keine heilende, anti
toxische oder antiinfektiose Wirkung und hat mit dem Phanomen der Dber
empfindlichkeit nichts zu tun. Antituberkulinnachweis gelang auch bei nicht 
spezifisch behandelten Phthisikern ersten und zweiten Grades, nie jedoch bei 
Gesunden. A. Wolff - Eisner und seine Mitarbeiter glaubten, daB dem Anti
tuberkulin eine tuberkelbacillenauflosende Wirkung zuzuschreiben seL Die 
Komplementbindungsmethode hielten sie im Gegensatz zur conjunctivalen und 
cutanen Tuberkulinprobe fur nicht fein genug, um bereits geringe Mengen dieser 
"Bakteriolysine" im Blute nachzuweisen; auBerdem sei die Komplementbindung 
bei der Tuberkulose nicht rein spezifisch, da sie auch bei Syphilis und anderen 
lnfektionskrankheiten positiv ausfallen konne. Alttuberkulin eigne sich im 
Gegensatz zu Bakterienemulsionen als Antigen weniger, da es zu wenig corpuscu
lare Elemente des Tuberkelbacillus (Splitter) enthielte, mit denen sich Bak
teriolysine nachweisen lieBen. Nur bei Anwendung verschiedener Antigene in 
einer Versuchsreihe (Alt- und Neutuberkulin, sowie Verreibungen verschiedener 
Konzentrationen von Tuberkelbacillen) lieBen sich auch im ersten Stadium der 
Tuberkulose einigermaBen befriedigende Resultate mit der Komplementbindungs
methode erzielen. 1m allgemeinen lehnt jedoch Wolff - Eisner (4 u.5) die 
Eignung der Reaktion fiir die Diagnose der Tuberkulose abo H. Liidke, J. Ci
tron, W. Czastka, P. Bermbach, M. Wolff und H. Miihsam, E. Weil 
und W. StrauB, G. Schroder und viele andere fanden sowohl bei spezifisch 
behandelten wie bei unbehandelten Tuberkulosen Antituberkulin im Blut. 
Mit Seris unbehandelter tuberkuloser Kaninchen erzielte Sch iirer jedoch wesent
lich schwachere Komplementbindung, als mit den Seris spezifisch behandelter 
Tiere bei Verwendung von albumosefreiem Tuberkulin als Antigen. 

Antituberkulin und Cutanprobe. W. Czastka bestreitet den von Wolff
Eisner angenommenen bakteriolytischen Charakter des Antituberkulins; einen 
gesetzmaBigen Zusammenhang zwischen dem Gehalt an Antikorpern 
im Blutserum und dem Ausfall der Cutanreaktion fand er nicht. 
P.-F.Armand-Delille (1) dagegen erhielt bei Benutzung eines durch langeres 
Stehen abgeschwachten Komplements mit Seris Tuberkuloser, die positive 
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Cutanreaktion zeigten, auch stets Komplementbindung. G. De ycke und 
R. Much (2) zweifeln an einem biologischen Zusammenhang beider Rook
tionen. P. Bermbach (2) stellte eine Kongruenz zwischen der Cutanreaktion 
und dem Vorhandensein von Antituberkulin nur in 31 % aller untersuchten FaIle 
fest, bei 69% fehlte sie. Butler und Mefferd fanden keinen Zusammenhang 
zwischen dem Ausfall der Komplementbindung und der Tuberkulinreaktion. 
Aus diesem Grunde halten sie die Komplementbindung bei der Tuberkulose fiir 
nicht spezifisch. 

Antikorpererzeugung im nichttuberkulosen Organismus. E. Bertarelli (2) 
konnte an sich selbst das Auftreten komplementbindender Antikorper 
nach einer langere Zeit hindurch fortgesetzten Tuberkulinbehandlung fest
stellen. In Fortsetzung seiner Versuche gelang es ihm in Gemeinschaft mit 
L. Datta im Serum von Runden und Kaninchen durch Tuberkulininjektionen 
Antituberkulin zu erzeugen, welches bei infizierten Meerschweinchen den Tuber
kulintod zu verhiiten imstande war, ohne jedoch die Cutanreaktion aufzuheben, 
oder einen giinstigen EinfluB auf den Verlauf der Tuberkulose auszuiiben. 
J. Bauer (1, 2) vermochte bei nichttuberkulOsen Kindem durch Injektionen 
von Tuberkulin durch Komplementbindungsversuch nachweisbare Antikorper
bildung nicht zu erhalten, er glaubt jedoch, daB eine solche kiinstlich auch beim 
gesunden Menschen erreicht werden konne, wenn man sich entschlosse, ganz 
hohe Dosen Tuberkulin zu injizieren. Alt- und Neutuberkulin sowie Tuberkulol 
halt Ba uer (3) fur echte Antigene, die zwar einer gemeinsamen Gruppe ange
horen, von denen jedoch jedes seinen eigenen Charakter besitze, denn es gelingt 
mit diesen Antigenen, im Tierkorper Antikorper und vitale Reaktionen (Vber
empfindlichkeit, Anaphylaxie oder Allergie) zu erzeugen. Bei gesunden Kaninchen 
erzielte J. Ba uer (2) mit hohen Injektionsdosen Tuberkulin durch Komplement
bindungsversuch nachweisbare Antikorperbildung. Auch bei Meerschweinchen 
konnte F. Schenk (1) durch haufige Injektionen hoher Dosen Bacillenemulsion 
bereits bei normalen Tieren Antikorperbildung erzielen. Bessere Resultate 
lieferten allerdings die Sera spezifisch behandelter, aber auch unbehandelter 
tuberkuloser Tiera. Die gleichzeitige Einverleibung von tuberkulosem Gewebe 
und Tuberkulin beschleunigte nicht die Antikorperbildung gegen Tuberkulin 
bei normalen Tieren. M. Christian und St. Rosenblat dagegen fanden nur 
bei tuberkulosen, ,mit Bacillenemulsion vorbehandelten Meerschweinchen, nicht 
jedoch bei unbehandelten tuberkulosen und gesunden Tieren Antikorperbildung 
gegen minimale Dosen NeutuberkUlln. 1m Kaninchenversuch zeigten sich 
dagegen Antikorper gegen Tuberkulin bereits bei unbehandelten gesunden Tieren. 
Christian und Rosenblat halten es fiir moglich, daB die natiirliche erhOhte 
Resistenz bei Kaninchen gegen den Typus humanus durch gegen diesen Typus 
spontan vorgebildete Antikorper bedingt sein konne. Engel und Bauer konnten 
analog den Meerschweinchenversuchen von Christian und Rosenblat nur bei 
tuberkulosen Kindem durch. steigende Injektionsdosen von Tuberkulin Anti
korperbildung feststellen. Desgleichen beobachtete A. Schloss mann bei tuber
kulosen Kindem und Sauglingen niemals spontane Antikorperbildung. Spezi
fische Antikorper traten jedoch prompt auf, wenn die Tuberkulintherapie bei 
den Kindern Dosen von 0,1 g erreichte. Auch E. Lowenstein (2) glaubt, daB 
nur groBe Dosen Tuberkulin imstande seien, beim Menschen therapeutisch 
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wirksame Antikorper zu erzeugen. R. Fua und H. Koch fanden ebenfalls, 
jedoch nur bei einem Drittel der untersuchten Sera mit Tuberkulin behan
delter tuberkuloser Kinder, dagegen nie bei unbehandelten, komplement
bindende Antikorper. 

B. 1. te Hennepe Izn. konnte bei Rindern, welche mit Tauruman, Bovo
vaccin und mit menschlichen Tuberkelbacillen behandelt waren, bisweilen die 
Gegenwart von Antikorpern gegen die korrespondierenden Antigene im Blut 
durch den Komplementbindungsversuch nachweisen. Durch Vorbehandlung 
einer Ziegemit Alttuberkulin erhielten M. Slatinean u und D. Danielopol u (2) 
komplementbindendes Serum gegen durch Alkohol ausgefalltes und in physio
logischer Kochsalz15sung aufgeschwemmtes Tuberkulin. Bei tuberku15sen Meer
schweinchen, welche mit kleinen Dosen Tuberkulin behandelt wurden, zeigte 
sich bei Verwendung des gleichen Antigens vom 4. Tage, bei Meerschweinchen, 
welche groBere Dosen Tuberkulin erhalten hatten, vom 6. Tage nach begonnener 
Behandlung an positiver Ausfall der Komplementbindung, welcher etwa am 
16. Tage wieder verschwand. A. Calmette und L. Massol(3) vermochten 
durch wiederholte lnjektionen hoher Dosen abgetoteter Tuberkelbacillen, sowie 
von 2% Trockensubstanz enthaltenden Tuberkelbacillenextrakten, welche sich 
im Komplementbindungsversuch als Antigene bewahrt hatten, bereits bei 
gesunden Pferden, Eseln, Rindern und Kaninchen, nicht jedoch bei gesunden 
MeerschweinchenAntikorperbildung zu erzielen. Ebenso erhielt W. D. Schroeders 
durch Vorbehandlung gesunder Ziegen und Schafe mit Tuberkelbacillenpraparaten, 
P. Skwirk y durch Tuberkulinbehandlung einer Kuh komplementbindendes 
Serum. M. La u b konnte nur bei tuberkulosen, dagegen nicht bei gesunden Meer
schweinchen durch Vorbehandlung mit verschiedenen Tuberkelbacillenpraparaten 
Antikorper erhalten. Ihm gelang die Antituberkulinerzeugung bei gesunden 
Kaninchen und Ziegen nicht; lediglich ein Pferd, bei welchem eine Tuberkel
bacillenemulsion zur Immunisierung verwandt wurde, die zur Abtotung der 
Bakterien stattmit 1 proz. nur mit 1/2proz. Carbolsaure versetzt worden war, 
lieferte ein Serum, das mit Tuberkulin Komplementablenkung gab. La u b 
halt es jedoch ffir moglich, daB in der bei dem Pferde verwandten Emulsion 
vielleicht noch lebende Bacillen enthalten waren und die Antikorperbildung 
moglichl;lrweise infolge einer durch diese verursachten Infektion erfolgte. A. Sat a 
dagegen vermochte angeblich bei normalen Pferden, Kuhen und Ziegen bereits 
durch einmalige Injektion von Alttuberkulin oder abgetoteten Tuberkelbacillen 
Antituberkulinbildung hervorzurufen; das Serum unbehandelter gesunder Pferde 
enthielt kein Antituberkulin. Auch B. MoIlers (1 u. 2) konnte durch Injek
tionen groBer Mengen abgetoteter Tuberkelbacillen von normalen Kaninchen Se
rum gewinnen, in welchem er mit Tuberkulin als Antigen komplementbindende 
Antikorper nachwies. Desgleichen gelang es ihm (2), wenn auch in schwacherem 
MaBe, mittels Injektionen von Neu- und Alttuberkulin beim Menschen und bei 
Tieren Antituberkulinbildung zu erzielen. MoIlers (1) folgert daraus, daB das 
Vorhandensein von Tuberkuloseantikorpern lediglich auf eine einmal stattgefun
dene Beruhrung des Organismus mit Tuberkelbacillen und deren Produkten 
schlieBen liiBt, ohne daB eine eigentliche tuberkulose Infektion bestanden zu haben 
braucht. Die gleiche Ansicht vertreten O.Deilmann, E.Altstaedt, Bande
lier und Roepke und viele andere. Durch subcutane Impfung von abgetoteten 
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und avirulenten Tuberkelbacillen konnten O. Bang und C. W. Andersen bei 
Kaninchen und Pferden reichliche Antikorperbildung erzeugen. 1m Gegensatz 
zum Rinde bilden Kaninchen offenbar Schutzstoffe gegen virulente Bacillen 
nur in geringen Mengen; diese konnen abnehmen und mit der Zunahme 
der tuberkulOsen Infektion vollig verschwinden. K. Bundschuh gelang es 
durch Immunisierung von gesunden Hammeln und Pferden mit Tuberkulol 
und Bacillenemulsionen den Titer des Serums dieser Tiere gegen Tuberkulol 
und Neutuberkulin wesentlich zu erhohen und somit ebenfalls die Moglichkeit 
einer kiinstlichen Erzeugung von Tuberkuloseantikorpern im gesunden Orga
nismus nachzuweisen. 

Spontanes Vorhandensein von Antituberkulin im gesunden Organismus. 
A. Weber und Die ter Ie n konnten bei gesunden Rindern, Pferden, Schweinen und 
Meerschweinchen keine normal vorgebildeten komplementbindenden 
An tistoffe feststellen, dagegen enthielt das Serum eines Esels, eines Hundes 
und, analog den Christian und Rosenblatschen Versuchsergebnissen, auch 
das Serum normaler Kaninchen Antituberkulin. Bei tuberkulOsen Kaninchen 
schwanden mit dem Fortschreiten der Erkrankung die Antistoffe, bei tuber
kulOsen Meerschweinchen fehlten sie meist ganz, bei spontan und kiinstlich 
infizierten Rindern lieBen sie sich in mehr oder weniger erheblicher Menge nach
weisen. Normal vorgebildete Tuberkuloseantikorper bei Pferden und Hammeln 
fanden aucn A. Borrel und L. Bo er. 

Unspezifische Faktoren bei der Komplementbindung gegen Alttuberkulin. 
Schon friihzeitig wurde die Frage erortert, inw'ieweit unspezifische Faktoren 
bei der E:.omplementbindung mit Alttuberkulin eine Rolle spielen. 
Bereits L. Krehl und M. Matthes konnten feststellen, daB Deuteroalbumosen 
allein eine f~st ebenso starke Fieber- und todlichen Kollaps erzeugende Wirkung 
wie Tuberkulin auf den tuberkulos infizierten Organismus von Kaninchen aus
zuiiben imstande sind. Die Versuche von Matthes zeigten, daB Injektionen von 
Deuteroalbumosen und Peptonen sowie deren durchPepsinverdauung entstehenden 
Hydrationsprodukten bereits bei gesunden Kaninchen Temperatursteigerungen 
hervorriefen. L. Krehl baute die Bouillonversuche von Matthes weiter aus 
und fand, daB Pepton und Fleischsaure, in geringerem Grade auch Milch, eine 
ahnliche Wirkung wie das Tuberkulin auf den tuberkulOs infizierten Organismus 
ausiiben. O. He ngo u (1) zeigte, daB gelOste EiweiBstoffe, die in ihrem biologischen 
Verhalten denjenigen Albumosen entsprechen, die durch morphologisch unver
anderte Zellelemente gebildet werden, komplementbindende Antikorper hervor
ruIen konnen. A. Wassermann und J. Citron (1) fanden, daB normales 
Kaninchenserum bereits komplementbindende Eigenschaften gegen Albumosen 
und Pepton besitzt. H. Liid ke (2) vertrat die Ansicht, daB die Albumosen, 
welche imstande sind, Antikorper zu erzeugen, sich yom Antituberkulin diffe
renzieren lassen. H. Koch glaubte, daB nach Injektion von Tuberkulin die Anti
korperbildung gegen Bouillon die gegen Tuberkelbacillenbestandteile gerichtete 
sogar iiberwiegt. Sera tuberkulOser Meerschweinchen, welche mit groBen Dosen 
Alt- und Neutuberkulin sowie auch mit. Glycerinbouillon allein behandelt worden 
waren, gaben samtlich mehr oder weniger starke Komplementbindung mit 
Tuberkulinen. Beranek konnte auch bei Verwendung seines peptonarmen 
Tuberkulins als Antigen Antikorper im Serum eines tuberkulosen und mit 
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Tuberkulin behandelten Pferdes nachweisen. R. Miiller und E. SiiB wiederum 
halten die Komplementbindung mit Tuberkulin fiir eine Reaktion auf Bouillon 
und Peptonlosungen und dahel' Alttuberkulin als Antigen fiir unbrauchbar, 
zumal sie auch bei Lues im Komplementbindungsversuch mit Alttuberkulin 
positive Reaktion erhielten. A. Calmette und L. Massol (8) sind der Ansicht, 
daB das Pepton die Extraktion der aktiven Substanzen aus den Tuberkelbacillen 
bewirke, und daher waBrige Extrakte am wenigsten, Alttuberkulin besser, Voll
bacillen sieh am besten als Antigen eignen. Da durch Digerieren von Tuberkulin 
mit einem Serum, in dem durch den Komplementbindungsversuch tuberkulose 
Antikorper nachgewiesen wurden, in vitro die Toxizitat des TuberkuIins nicht 
beeinfluBt wird, diirfte den Tuberkuloseantikorpern auch in vivo kaum eine 
Tuberkulin neutralisierende Wirkung zukommen. 

D. Danielopolu, A. Leber (2), A. v. Wassermann und J. Citron (1), 
H. Much und H. H ossli und viele andere unterscheiden eine spezifische 
und unspezifische Komponente im Tuberkulin. Durch Komplementbindungs
versuche mit 3 Antigenen: durch Alkohol all;sgefalltes Tuberkulin, Proto- und 
Deuteroalbumosen stellte Dani elopol u fest, daB im Serum mit Tuberkulin 
subcutan und intravenos immunisierter Tiere zweierlei Antikorper entstehen. 
Die gegen Albumosen gerichteten Antikorper verschwinden wieder nach-kurzer 
Zeit, wahrend die gegen die spezifische "aktive Substanz" des Tuberkulins ge
bildeten Stoffe sich bis zum 48. Tage nach der Injektion nachweisen lassen. Zu 
ahnlichen Resultaten kommt Y. Fukuhara, der Tuberkulin fiir ein brauchbares 
Antigen ansieht, wenn es gelingt, den Summationseffekt durch die unspezifische 
Komponente zu vermeiden. Unspezifische thermolabile sog. "Peptonambo
ceptoren" finden sich angeblich zuweilen in normalen Tierseris, besonders im 
Pferdeserum, sowie im Serum von Kranken, die an Streptokokkeninfektionen 
oder Typhus lei den. 

Wirkung der Lipoide und Fette des To berkelbacillus im 
~omplementbindungsversuch. 

Wahrend A. Wasse~mann und J. Citron (1) zunachst lediglich mit den 
im Tuberkulin enthaltenep. Bakterienproteinen spezifische, bzw. mit Albumosen 
und Pepton unspezifisQhe Komplementbindung, bei Verwendung von Fetten 
und Lipoiden extrahierter Tuberkell>acillen dagegen niemals Komplement
ablenkung erhielten, trat H. Much (2) mit def Anschauung hervor, daB auch die 
Fett- und Wachskorper der saurefesten Bakterien antigene Eigen
schafte n besitzen. Much glaubte, daB das von G. De yc ke dargestellte, aus 
Leprabacillen gewonnene N astin ebenso wie ChaulmugraOl im leprosen Organismus 
Antikorper erzeuge, die durch den Komplementbindungsversuch sich nachweisen 
lassen. Mit Fettwachs aus Tuberkelbacillen· (Tuberkulonastin) als Antigen 
erzielte Kleinschmidt zuweilen Komplementbindung mit Seris Tuberku
lOser. Ebenso erhielten Belonowski sowie Bogolomez durch Vorbehandlung 
von Tieren mit Lecithin sowohl wie mi.t Fetten, angeblich Bildung von sog. Fett
antikorpern. Citron und Klinkert teilen die bei der Tuberkulose auftretenden 
Antikorper ein in die echten, welche sich gegen das BakterieneiweiB richten, und 
unspezifische, gegen Bakterienlipoide gerichtete (s. auch A. Le ber), und endlich 
in solche Antikorper, welche bei der Wassermannschen Reaktion wirksam sind 
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und sich vermutlich gegen eine autolytische Substanz des erkrankten Organismus 
richten. Bei der Komplementbindung im Harn spicle vielleicht auch das Lecithin 
eine gewisse Rolle. 

Fettantikorper. H. Much und H. Hossli suchten durch ausgedehnte Ver
suche die Muchsche Anschauung von der Spezifitat der Fe'ttantikorper 
bei der Lepra auch fur die Tuberkulose zu beweisen. Sie verwandten als Antigene 
im Komplementbindungsversuch Bacillenemulsionen, in 25o/oigem Neurin an
gcblich au£gelOste Tuberkelbacillen, Bacillenruckstand, gewonnen durch 14tagige 
Maceration von Tuberkelbacillen in schwach alkali scher KochsalzlOsung bei 40 
bis 50°, wll,Brige und alkoholische Extrakte aus tuberkulosen Kaninchenabscessen, 
Alttuberkulin, endlich Emulsionen von Harn- und Blindschleichentuberkel-

I 

bacillen. I:p. den AbsceBextrakten sowie den NeurinlOsungen von Tuberkelbacillen 
lieBen sich, wie auch F. Ditthorn feststellen konnte, im Komplementbindungs
versuch keine spezifischen Stoffe mehr nachweisen, jedoch enthielten die Sera 
mit Tuberkelbazillen-NeurinlOsungen vorbehandelter Menschen und Ziegen kom-

I 

plementbmdende Antikorper gegen Tuberkulin und Bacillenemulsionen von Tu-
berkelbacmen, sowieHarn- und Blindschleichentuberkelbacillen, nie jedoch gegen 
Bouillon und Pepton. Bei Meerschweinchen fan den G. Deycke und H. Much 
auch bei Anwendunglipoidhaltiger Auszuge von Tuberkelbacillen als Antigen 
spezifische Komplementbindung mit Tuberkuloseseris. H. Much und E. Le sch ke 
sOThie O. D\'lilmann stellten ferner fest, daB die Summe der Leibesbestandteile 
des Tuberkelbacillus das beste Antigen darstelle. Von den Partialantigenen 
wirke quadtitativ am starksten Tuberkulonastin, schwacher Fettsaurelipoide. 
am schwachsten TuberkelbacilleneiweiB. Auf Grund dieser Versuche bauten 
H. Much sowie G. Deycke ihre Lehre von den Partialantigenen ffir die Be
handlung der Tuberkulose und Lepra praktisch aus, auf welche bei der Be
sprechung der klinischen Anwendung des Komplementbindungsverfahrens naher 
eingegangeri. wird. 

Durch Injektionen von Tuberkeibacillenwachssubstanz, in 0,5proz. SodalOsung 
emulgiert, sowie von entfetteten Tuberkelbacillenleibern und von Lecitbin, 
einzeln und'im Gemisch, gelang es angeblich A. M. Borrissjak, N. O. Sieber 
und G. j. Mfltalnikow, Antikorperbildung gegen Tuberkeibacillenwachs sowohl 
wie gegen lebende und tote Tuberkelbacillen zu erzeugen. Lecithin verursachte 
keine Antikorperbildung gegenuber Lecithin, wohl aber gegenuber Tuberkel
bacillenwac~s, entfetteten und lebenden Tuberkelbacillen. Selbst bei Verfiitterung 
von Tuberkvlosewaehs, sowie entfetteten Tuberkelbacillen fanden diese Autoren 
spezifische Antikorperbildung; Injektionen von Tuberkulin dagegen hemmten 
eher die Antikorperbildung, als daB sie fordernd wirkten. A. H. Ca ulfeild (2) 
glaubt eben£alls, daB die Immunitatserscheinungen bei der Tuberkulose nicht 
lediglich an ~as EiweiB gebunden seien, da nach Vorbehandlung von Kaninchen 
mit Atheralkoholextrakten aus Tuberkelbacillen das Serum dieser Tiere komple-

• mentbindende Eigenschaften gegen das gleiche Antigen zeigte. K. Me yer (2) 
nimmt an, daB das spezifische Komplementbindungsvermogen der Tuberkel
bacillen hauptsachlich in seinen in Benzol, Petrolather und Ather lOslichen, in 
Aceton unlOslichen Fraktionen zu suchen sei. Bei Immunisierung von Kanincben 
mit abgetoteten Tuberkelbacillen wurden komplementbindende Antikorper in 
groBer Meng~ gebildet, wahrend bei Verwendung von einerseits lipoidfreien 
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Tuberkelbacillen, andererseits von Tuberkelbacillenlipoiden (Kephalin) viel 
schwachere Komplementbindung gegen Vollbacillen, keine Reaktion gegen das 
heterologe Teilprodukt auftrat. K. Me yer (3) zieht daraus den SchluB, daB die 
antigene Wirkung der Lipoide nicht durch ihnen beigemengte EiweiBspuren 
bedingt sein konne. Mit dem Hoechster Tuberkuloseserum reagierten Fette, 
Fettsauren und Wachs im Vitroversuch nur auBerst schwach, Muchs Fettsaure
und Nastinpraparate gaben keine Reaktion. In seiner neuesten Publikation stellt 
K. Me yer (3) fest, daB Tuberkelbacillenlipoide (Kephaline) sich durch Komple
mentbindung streng spezifisch von den Lipoiden, welche aus Pferdenieren und 
Bandwiirmern gewonnen wurden, trennen lassen. K. Momose fand im Serum 
tuberkulOser Menschen Antikorperbildung sowohl gegen die von ihm durch 
Natronlauge und Chloroform aus Tuberkelbacillen extrahierten Lipoide, wie auch 
gegen die dabei ubriggebliebenen Restkorper der Tuberkelbacillen. Eine unspezi
fische Komplementbindung durch Sera Tuberkuloser, Luetiker wie auch Gesunder 
bei Vel'wendung von Tuberkelbacillenwachs als Antigen stellte B. Luc ke fest, 
wahrend M. Burger und B. MoIlers (1) den antigenen Charakter der dUl'ch 
Extraktion bei verschieden hohen Temperaturen gewonnenen Fett- und Lipoid
stoffe des Tuberkelbacillus vollig bestreiten und ihl'e Auffassung in einer Polemik (2) 
gegen einen der Anhanger der M uchschen Lehre, M. Muller, aufrechterhalten. 
Ebenso negativ fielen die Versuche H. Beumers (1) uber die antigene Wirkung 
von Bakterienfetten aus. Auch M. Leibkind konnte durch Behandlung von 
Kaninchen mit Tuberkelbacillenwachs, welches er durch Extraktion nicht durch 
Saure aufgeschlossener Tuberkelbacillen mit Chloroform, Ather und Aceton 
gewann, keine komplementbindenden Antikorper gegen Tuberkelbacillenfette 
el'zeugen. Von der Voraussetzung ausgehend, daB die antigene Wirkung der 
Fette und Lipoide bereits eine erwiesene Ta:tsache sei, hat H. Schmidt alles 
Material, welches fur die M uchschen Hypothesen spricht, neuerdings gesammelt 
und besprochen. 

Neueste Versuche mit Tuberkelbacillenextrakten. In neuester 
Zeit haben sich A. Boq uet und L. N egre mit der Frage der antigenen 
Wirkung von Tuberkelbacillenextrakten beschaftigt. A. Boquet und 
L. N egre (3 u. 4) stellten sich ein haltbares Antigen durch sukzessive Extraktion 
von abgetoteten Tubel'kelbacillen (1/2 Stunde bei 120°), mit Aceton und 99 proz. 
Methylalkohol her. Dber die klinischen Erfahrungen mit diesem Antigen solI in 
einem spateren Teil dieser Abhandlung berichtet werden. Urn das Antigen in 
vivo zu prUfen, ersetzten Boquet und Negre (7) den Methylalkohol durch das 
gleiche Quantum physiologischer Kochsalzlosung und erhitzten die ]'lussigkeit 
auf 85-90° bis zum volligen Entweichen des Methylalkohols. Nach Ein
verleibung des so behandelten Antigens zeigte sich bei tuberkulOsen und 
gesunden Kaninchen eine el'hebliche Antikorpersteigerung. Dennoch besaBen 
die nicht mit Aceton und Methylalkohol vorbehandelten, sondern lediglich 
erhitzten Tuberkelbacillen in vivo die starkste antigene Kraft; durch diese 
gebildete Antikorper lieBen sich sowohl durch Methylalkoholextrakt als Antigen 
wie durch Tuberkulin im Komplementbindungsversuch nachweisen. Der Methyl
alkoholextrakt bildete nach Injektion an Versuchstiere lediglich. komplement
bindende Antikorper gegen die im Methylalkoholextrakt enthaltenen Stoffe, nicht 
aber gegen Tuberkulin. Dagegen reagierten die mit anderen Antigenen (Tuber-
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kuIin usw.) hergestellten Sera im Komplementbindungsversuch stets auch mit 
dem Methylalkoholextrakt. Negre und Boquet (1) glauben, daB in den Tu
berkelbacillen eine im Aceton unlOsIiche, im Methylalkohol aber losliche Substanz 
lipoiden Charakters enthalten sein musse, welche jedoch auch andere Bakterien
arten (z. B. Diphtheriebacillen) besitzen, und die nach ihrer Ansicht in vivo in 
ahnIicher Weise wie Eierlecithin Antikorper zu erzeugen imstande sei. 1m Komple
mentbindupgsversuch sollen angeblich die im Extrakt enthaltenen rein spezi
fischen Substanzen im Verein mit diesen methylalkoholloslichen Lipoiden ein 
sehr empfindliches Antigen darstellen. In ihrer neuesten PubIikation stellen 
N egre uod Boq uet (2) fest, daB slch durch 1njektionen von Methylalkohol
extrakten bei tuberkulOsen Meerschweinchen und Kaninchen Lebensverlangerung 
erzielen laBt. 

Ob der von Much in die Wissenschaft eingefuhrte Begriff der Fettanti
korper vollig geleugnet werden kann, wie es von seiten der meisten Forscher 
geschieht (Wassermann und seine Mitarbeiter, Selig mann und Pinkus, 
v. Dungern und Coca und viele andere), laBt sich heute noch nicht ent
scheiden. 

Serumlipase und Tuberkulose. An dieser Stelle mogen noch die Versuche eine 
kurze Erwahnung finden, welche sich mit der Feststellung des Lipasegehaltes im Serum Tuber
kuloser beschaftigen. Eine ausfiilirliche Zusammenstellung der Literatur iiber dieses Thema 
findet sich bei Kollert und Frisch, welche fanden, daB der Lipasegehalt des Serums bei 
aktiven, proliferativen, gutartigen tuberkulosen Prozessen hoch, bei exsudativen, schweren, 
mit Kachexie verbundenen Fallen dagegen niedrig sei. 1m Laufe einer Tuberkulinbehand
lung geht mit der allgemeinen Zustandsbesserung eine Erhohung der Serumlipasewerte 
parallel. Bei ausbleibender Besserung tritt dagegen keine Anderung im Verhalten der lipo
lytischen Kra~ des Serums auf. Bei starker allergischer Reaktion der Haut auf das Much
sche Partialfettantigen konnte Frisch fast ausnahmslos hohe Lipasewerte im Serum nach
weisen. C. F"Ikenheim und P. Gyorgy stellten durch Reagensglasversuche fest, daB 
Tuberkulin vergiftend auf die Serumlipase wirkt. Ein Unterschied zwischen norrnalem 
Serum und deb Serum Tuberkuloser konnte in bezug auf lnaktivierung der Serumlipase 
durch Tuberkulin nicht nachgewiesen werden. Die Beziehungen der Tuberkulose zur Serum
lipase seien yom different en Verhalten des Tuberkulins auf die lipolytische Funktion des 
Serums abzuleiten. C. Falkenheim und K. Gottlieb glauben, daB der Lipasegehalt im 
Serum Tuberk1lloser ein Gradmesser fiir die Abwehrfahigkeit des infizierten Organismus 
sei, indem hohe Werte gute Prognose, niedere Werte oder FehIen der Serumlipase Allergie 
bedeuten. Ektebin verursachte Steigerung des Lipasetiters bei Tuberkulosen. Falkenheim 
und G yor g y empfehIen die Feststellung des Serumlipasegehaltes nach der Ron a -Mi chaelis
schen Tributyrinmethode in die klinischen Untersuchungsmethoden bei der Tuberkulose 
einzureihen. 

Wassermannsche Beaktion und Komplementbindung mit 
Tuberkuloseantigen. 

1m AnschluB an die Frage der antigenen Wirkung der Lipoide sollen im 
folgenden die Veroffentlichungen, welche sich mit den Beziehungen der 
Wassermannschen Reaktion zu der Komplementbind ungsreaktion 
mit Tuberkuloseantigen beschaftigen, erortert werden. 

Die wirksamen Faktoren der Komplementbindung bei Lues und 
Tuberkulose (Erklarungsversuche). H. Much (1) halt,jn seiner ersten 
bier zitierten Publikation urspriinglich die Komplementbindung ffir eine un
spezifische kolloidale Fall ungsreaktion zwischen gewissen lecithin-
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artigen Kolloiden des als Antigen dienenden Extraktes und den Globulinen des 
Serums, welch letztere bei Lues, Tuberkulose und einigen anderen Infektions
krankheiten eine groBere Labilitat besitzen und dadurch eine breitere E'allungs
zone veranlassen. E. Rominger nimmt ebenfalls an, daB die Komplement
bindung bei Syphilis, Krebs und Tuberkulose nicht auf Antikorper
wirkung zu beruhen brauche, sondern schon dadurch bedingt sein konne, daB 
ungewohnliche Stoffe aus dem krankhaft veranderten Gewebe in 
die Blutbahn gelangen. Durch Zusatz von Ameisen-, Palmitin-, Stearin- oder 
Apfelsaure zu normalem Serum lieB sich eine positive Wassermannsche 
Reaktion, durch Hinzufugen von Fettsauren, Essig-, Propion- oder Borsaure, 
sowie ebenfalls von Apfelsaure eine positive Reaktion gegen ein Tuberkulose
antigen, bestehend aus einein Gemenge von Tuberkulin und Extrakt aus tuber
kulosem Gewebe, erzeugen. 

Leichensera im Komplementbindungsversuch. Leichensera 
erwiesen sich fur Komplementbindungszwecke, wie R. Krefting und andere 
zeigen konnten, als vollig unbrauchbar. Von 96 Leichenseris gaben 24 Sera, die 
von Kranken stammten, welche an Tuberkulose, Geschwiilsten, Lepra, Lungen
und Nierenentziindung, Diphtherie, Sepsis oder Arteriosklerose gestorben waren, 
wahllos positive Wassermannsche Reaktion. 

Umstimmung des Tuberkuloseantigens zum Luesantigen. R.1. 
Me Intosh und P. Fildes stellten fest, daB Alkoholzusatz zu dem von 
ihnen bei Komplementbindungsversuchen benutzten Tuber kel b a cille n
antigen die Wirkung des Antigens zwar verstarkt, dieses jedoch derart 
unspezifisch macht, daB es wie ein Wassermann-Antigen wirken 
kann. Bei den weiteren Besprechungen der verschiedenen Antigene werden 
wir sehen, daB die Beobachtung von Me Intosh und Fildes von groBer 
Bedeutung ffir die weitere Klarung der Frage der Spezifitat der Komplement
bindungsreaktion bei Tuberkulose war. Diejenigen Antigene, bei welchen eine 
Auflockerung des Bacillenleibes unter teilweiser Trennung des Bakterienlipoides 
vom Bakterienprotein stattfand, ohne daB die Lipoidsubstanzen entfernt wurden, 
gaben auch bei Lues einen hohen Prozentsatz positiver Reaktionen. J. Oga wa (2), 
welcher ffir seine Komplementbindungsversuche das in einem spateren Teil 
dieser Abhandlung beschriebene Petroffsche Tuberkuloseantigen verwandte, 
gibt neuerdings an, daB sich die Syphilisreagine durch Entfernung der Lipoide 
aus dem Antigen ausschalterr lassen. 

Positive Wassermannsche Reaktion bei Tuberkulose. In seltenen 
Fallen, meist bei Tu berkulose, welche mit starke m Gewe bszerfall einher
ging, wurde positive Wassermannsche Reaktion bei zweifellosem 
E'ehlen einer Lues beobachtet. So fand R. Muller die Wassermannsche 
Reaktion bei schwerer Kehlkopftuberkulose zuweilen positiv. C. Snow und 
A. Cooper konnten bei 31 % nichtsyphilitischer Tuberkuloser bei Verwendung 
von Cholesterinextrakten positive Wassermannsche Reaktion feststellen. 
Es ist bekannt, daB bei der Wassermannschen Reaktion Cholesterinzusatz 
zum Antigen die Komplementbindungsreaktion verstarkt, andererseits jedocb 
unter Umstanden die Zabl der unspezifiscben Reaktionen erhOht. Bei 100 
nicbtsyphilitischen Tuberkuloseseris konnte A. D. Dulaney bei Verwendung 
von cholesteriniertem Antigen 8 mal positive Wassermannsche Reaktion 
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erzielen. Bei ·aktiver Tuberkulose miisse daher nach ihrer Ansicht der positive 
Ausfall der Wassermannschen Reaktion mitVorsicht beurteilt werden. Aucb 
.T. B. Rogers fand die Wassermannsche Reaktion bei Seris, die mit Tuber
kuloseantigen positiv reagierten, zuweilen positiv,ohne daB irgendwelche Zeichen 
einer Lues vorlagen. R. Massini, E. Riischer und viele andere beobachteten 
qberwiegend negativen Ausfall derWassermannschen Reaktion wie auch der 
Flockungsreaktionen von Sachs - Georgi, Meinicke, Dold und anderen bei 
allen Formen der Tuberkulose. 

Komplementbindung mit Tuberkulose-Antigenen bei Lues. 
UmgekehrtistderpositiveA usfall derKomplementbindung mit Tuber
kuloseantigen bei Lues gar nicht selten. Wir werden am SchluB dieser Zu
sammenfassung sehen, daB im Durchschnitt bei etwa 20% der Luesfalle die Kom
plementbindung mit Tuberkuloseantigen positiv auszufallen pflegt. B. Lucke 
beobachtete bei 76 Luetikern 59 mal Komplementbindung bei Verwendung von 
Tuberkelbacillenwachs als Antigen. Die Sera von 104 Gesunden reagierten im 
Gegensatz hierzu nur 17mal positiv mit dem gleichen Antigen. F. H. Burns, 
H. Slack,Ph. Castleman und K. Bailey untersuchten die Beziehungen der 
Wassermaupschen Reaktion und der Tuberkulosekomplementbindung an groBerem 
Krankenm~terial und fanden bei 121 Luesfallen mit positiver Wassermannscher 
Reaktion 2~ stark, 29schwach positive und 171 negative Ausfalle der Komple
mentbindu:q.g mit Tuberkuloseantigen. Dagegen fiel bei negativer Wassermann
scher Reaktlion die Tuberkulosekomplementbindung 55 mal stark, 35 mal schwach 
positiv, 60l"mal negativ aus. Die stark positiv reagierenden Sera stammten von 
Tuberkulosefallen mit meist gUnstigem VerIauf. An ein nennenswertes Uber
greifen beider Reaktionen in einander glauben diese Autoren auf Grund ihrer 
Statistiken nicht. Ebenso fand C. F. Craig (2) bei anderen Krankheiten nur in 
4,4%, bei Syphilis in 5,4% aller untersuchten FaIle Komplementablenkung gegen 
Tuberkelbacillenantigene. H. J. Corper und H. C. Swean y dagegen halten 
die Tuberkulosekomplementbindungsreaktion bei positiver Wassermannscher 
Reaktion fii[r nicht anwendbar, da sie mit 92 Seris, in denen die Wasser
mannsche Reaktion positiv ausgefallen war, 65 mal auch Komplementbindung 
mit Tuberkelbacillenantigenen erhielten. H. V. Moon, S. A. Petroff, F. Be
zanSlOn und A. Bergeron, M. Moser und B. Fried, L. Rabinowitsch
Ke"mpner und anderehalten es ffir notwendig, neben der Komplementbindung 
mit Tuberkuloseantigen zur Vermeidung von Trugschli1ssen stets auch die 
Wassermannsche Reaktion anzustellen. Moon fand bei 100 Seris mit positiver 
Wassermann!'!cher Reaktion in 38 Fallen Komplementbindtmg auch mit Tuber
kuloseantigen. C. C. Warde n will sogar eine solche selbst mit Antigenen, be
stehend aus Milzbrandbacillen sowie Mikroorganismen, welche er bei ScharIach
fieber isolierte, beobachtet haben. 

Komplem~ntbindung mit Diphtherieantigen bei Tuberkulosp. L. Massol 
und V. Grysez - ebenso Urbain undFried - fanden Komplementbin
dung bei Verwendung von Diphtheriebacillenantigen und Seris 
Tuberkuloser, sowie von Tuberkelbacillenantigen und Seris Diphtherie
kranker. J. Valtis (1) stellte sich Methylalkoholextraktantigene aus Tuberkel
und Diphtheriebacillen nach dem von Boquet und Negre angegebenen Ver
fahren her und priifte mit diesem sowie mit dem Besredka - Antigen die Sera 
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47 TuberkulOser im Komplementbindungsversuch. Es ergaben sich dabei dl'ei 
Gruppen. Von 22 mit Tuberkelbacillenantigen positiv reagierenden Seris gab nur 
eines negative Komplementbindung mit Diphtherieantigen. Bei 12 Seris von 
Patienten mit negativer Schickreaktion und mit schwach positiver Tuberkel
bacillenkomplementbindung fiel die Reaktion mit Diphtherieantigen starker 
positiv aus. Ein Fall mit positiver Schickreaktion reagierte im Komplement
bindungsversuch mit Diphtherieantigen negativ. Von 13 tuberkulosenegativen 
Fallen gaben 10 positive Komplementbindungsreaktion mit Diphtherieantigen, 
ebenso gaben von 27 Seris NichttuberkulOser 10 schwach positive Diphtherie
komplementbindung. Die Komplementbindung mit Diphtheriebacillenantigen 
diirfte also unspezifischer Natur sein. In einer weiteren Publikation gibt J. Val
tis (3) an, daB normales Kaninchenserum mit dem oben beschriebenen Diphtherie
bacillenantigen, nicht jedoch mit Tuberkelbacillenantigenen Komplement
ablenkung gab. Injektionen starker Dosen Antidiphtherieserums an die Tiere 
fiihrte zu keiner Anderung dieses Ausfalls der Komplementbindungsreaktionen. 
F. Murray fand, daB die Tuberkulosekomplementbindung bei Kindern in 5% 
der untersuchten FaIle unspezifische Reaktionen ergab; diese traten sowohl 
bei hereditarer Lues als auch nach iiberstandener Diphtherie - und zwar oft 
noch monatelang nach der Heilung - auf. 

Tnberkulosekomplementbindung bei Hautkrankheiten. Schaumann betont 
die Schwierigkeit der Differentialdiagnose zwischen Syphiliden und Tuberkuliden 
bei positiver Wassermannscher Reaktion. Den haufig positiven Ausfall der 
Wassermannschen Reaktion bei Lupus erythematodes fiihrt W. Gennerich 
auf das Vorbandensein von Lymphdrusenfermenten im Blutkreislauf zuruck. 
Statt Patientenserum verwandte Gennerich fiir seine Komplementbindungs
versuche Extrakte aus syphilitischen und tuberkulOsen Drusen. Je starker 
fortgeschritten der Zerfall der zur Extraktion benutzten Drusen gewesen war, 
desto starker fiel die Wassermannsche Reaktion im Drusenextrakt aus. Bei 
sehr starkem Zerfall erfolgte Eigenhemmung. A. Pissav y, Grumbach und 
Giberton beobachteten bei Erythema nodosum ohne Zeichen einer gleicbzeitig 
bestehenden Tuberkulose stark positive Komplementbindung mit Besredka
Antigen, welche beim Zuruckgehen des Erythems schwacher wurde. 

Tuberkulosekomplementbindung bei Malaria. J. Rieu x und Oh. Zoeller 
und viele andere fandennichtnur bei Lues, sondern auch bei Malariapositiven 
Ausfall der Komplementbindung mit Besredka-Antigen. Ebenso konnte 
H. Heinemann bei der Priifung von 1200 inaktivierten Seris hauptsachlich 
Malariakranker mit Hoechster Alttuberkulin als Antigen im Komplement
bindungsversucb, sowie mit der Wassermannschen Reaktion und der Flockung 
nach Sachs-Georgi und Meinicke bei fehlender Tuberkulose haufig posi
tivenAusfall sowobl derTuberkulose- wie derLuesreaktionen erzielen. L.Oonti, 
welcher ein von J zar beschriebenes alkoholisches Antigen benutzte, fand mit 
diesem ebenfalls unspezifische Komplementbindung bei Malaria, Syphilis und 
Ankylostomiasis, wahrend die Reaktion bei 32 Fallen von Tuberkulose nur 4 mal 
positiv ausfiel. 

Experimentelle Differenzierung der Tuberkulose- und Luesreaktionskorper. 
E. Renau x (1) suchte durch eine Modifikation des Besredka-Antigens das 
positive Ausfallen der Tuberkulosekomplementbindung bei positiver Wasser-
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mannscher Reaktion auszuschalten. N euerdings hat R en a u x (2) versucht, 
die Wassermannreagine aus dem Serum durch Globulinausfiillung 
zu isolieren. Er versetzte zu diesem Zweck 1 ccm inaktivierten Serums mit 
8 ccm destillierten Wassers, sowie mit einer waBrigen Lipoidaufschwemmung 
und zentrifugierte, nachdem er Kohlensaure hindurchgeleitet hatte. Es ergab sich 
bei der PrUfung im Komplementbindungsversuch gegen das Besredka-Antigen, 
daB normale Sera (Vollsera), sowie der durch die Ausfallung gewonnene, in 
physiologischer. Kochsalzlosung gelOste Globulinlipoidbodensatz normaler Sera 
und die mit NaCI isotonisch gemachte uberstehende Restflussigkeit samtlich 
negativ reagierten. Bei Tuberkuloseseris fand sich positive Reaktion mit Voll
serum, sowie mit der Restflussigkeit, bei Luesseris mit Vollserum und dem 
Globulin, nicht aber mit der Restflussigkeit. Bei gleichzeitig bestehender Lues 
und Tuberkulose war die Besredka-Reaktion sowohl mit Vollserum, Globulin
und Restflussigkeit positiv. Renau x (2) schlieBt daraus, daB die Wassermann
Reagine an das Globulin gebunden seien, durch dessen Ausfallung sie von den 
Tuberkulosereaginen getrennt werden konnen. Dagegen sind S. A. Petroff 
und G. G. Ornstein der Ansicht, daB die Tuberkuloseantikorper ebenfalls 
an der Globulinfraktion des Serums hangen. Auch W. R. Hodge erzielte mit 
dem Euglobulinsediment aus Tuberkuloseserum Komplementbindung bei Be
nutzung eines Methylalkoholextraktes aus Tuberkelbacillen als Antigen. Hodge 
glaubt, daB die fUr die menschliche Tuberkulose in Betracht kommenden Anti
korper lipoiden Charakter besitzen. Die Renauxschen Versuche betreffend 
Lues wurden von Hodge bestatigt. Durch Extraktion der getrockneten Patienten
sera mit Alkohol, Chloroform oder Ather (W. R. Hodge und M. F. Mac
lennan) sowie durch Einwirkung von Sonnenlicht auf die Sera (S. A. Petroff 
undG. G. Ornstein, E. Leschke) werden dieTuberkulose-Antikorper zerstort. 
Nach P. M. Andous sind die Tuberkulose-Antikorper sogar weniger hydrolabil 
als die Luesantikorper. Teyschl gibt an, daB durch die Besredka-Reaktion 
die Luesreaktionskorper nicht absorbiert werden. Gleichzeitige positive Besredka
und Wassermannsche Reaktion deute daher auf Bestehen von Tuberkulose 
und Lues. 

An dieser Stelle mogen noch lrurz die refraktrometrischen und viskosimetrischen 
Serum untersuch ungen A. Alders Erwahnung finden, welcher feststellte, daJl im Ver
lauf der Tuberkulose das Mischungsverhaltnis der im Serum enthaltenen Albumine und 
Globuline, welches normalerweise etwa 2 : 1 ist, sich vollstandig umkehren bnn. Die 
Globulinvermehrung steht nach Alder im Zusammenhang mit der Aktivitat des tuber
kulosen Prozesses und kann als Gradmesser fur den Zustand der Allgemeinintoxikation 
des Kranken dienen. Die Verschiebung des MischungsverhaItnisses der Albumine und 
Globuline ist jedoch fiir die Tuberkulose nicht spezifisch und hat daher keinen dia
gnostischen Wert. Alder beobachtete ferner, daJl sich der GesamteiweiBgehalt im Ver
laufe der Tuberkulose im allgemeinen erhOht, um im Endstadium wieder abzusinken und 
subnormale Werte zu erreichen. 

Verhindernng des Komplementbindungsvorgangs durch gewisse Sera. Gewisse 
Tuberkuloseimmunsera, insbesondere die Sera hochimmunisierter Tiere, 
scheinen die Eigenschaft zu besi\;zen, den positiven A usfall der Kom
plementbindungsreaktion verhindern zu konnen. A. Calmette 
und L. Massol (4) fanden diese Erscheinung bei Verwendung des Serums eines 
gegen Tuberkulose immunisierten Ka.lbes, welches ohne Zweifel Tuberkulose
antikorper enthielt. Bei naherem Studium dieses Phanomens kamen Calmette 
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und Massol (13) zu folgenden Ergebnissen: DaB sich ein die Hemmung der Hamo
lyse verbinderndes, als Komplementoid anzusehendes Agens zuweilen in ge
wissen Seris, besonders von hochimmunisierten Rindern und einigen anderen 
Tierarten, ausnahmsweise auch beim Menschen vorfindet, wird am besten da
durch augenscheinlich gemacht, daB man ein derartiges Tuberkuloseimmunserum, 
welches negativ im Komplementbindungsversuch reagiert, zunachst mit dem 
Antigen (z. B. Calmettescher Bacillenextrakt B. 1) in Kontakt bringt und 
darauf ein bekanntes antikorperhaltiges, komplementablenkend wirkendes Serum 
sowie Komplement zufugt. Das Komplement vermag dann das einmal gebundene 
hemmende Agens (Komplementoid) nicht mehr aus seiner Bindung mit dem 
Antigen zu befreien, wird also nicbt gebunden, und es tritt daher Hamolyse ein. 
Diese die Komplementbindung hindernde Funktion verschleiert also die in dem 
Immwlserum enthaltenen Antikorper. Sie kann sich bei Verwendung groBer 
Dosen aller gebrauchlicher Tuberkuloseantigene zeigen und ist unabhangig 
vom Agglutinin- und AnLikorpergehalt, welche wiederum dem Pracipitin
gehalt des Serums nicbt parallelgehen. Das hemmende Agens laBt sich durch 
kombinierte Einwirkung destillierten Wassers tmd eines Kohlensaurestromes 
ausfallen und von den im Serum enthaltenen Antikorpern trennen. Die 
die Komplementbindung verhindernden Sera entbielten nach der Ausfallung 
gegenuber Seris gesunder Rinder viel mehr Pracipitat; ein starkes Pracipitat 
enthielt aucb das ausgefallte Hoechster Tuberkuloseimmunserum von Ruppel 
und Rickmann, welches jedoch niemals Komplementbindung verhindernde 
Eigenschaften zeigte. Calmette und Massol (13) nehmen an, daB bei in
travenoser Einverleibung groBer Bacillenmengen zuweilen eine starke Ver
mehrung der Globuline eintritt, welche eine schutzende Rolle gegen die Bil
dung von Anaphylatoxinen spielen durfte, deren Bildung und Existenz E. Fried
berger und E. Goldschmid, G. Shibajama und andere durch intravenose 
Injektion mit frischem Meerschweinchenserum vorbehandelter Tuberkelba
cillen, F. Neufeld und H. Dold durch intravenose Einverleibung mit 
Hoechster Immunserum sensibilisierter menschlicher und boviner Tuberkel
bacillen an tuberkulose Meerschweinchen nachweisen konnten. Eine diagno
stische Bedeutung kommt nach Calmette und Massol (13) der Erschei
nung nicht zu. A. H. Caulfeild (1) beobachtete ebenfalls bei seinen 
Komplementbindungsversuchen mit Atheralkoholextrakten aus' Tuberkel
bacillen im Blutserum mancher immunisierter Tiere Komplementablenkung 
hindernde Stoffe; manchmal wurde auBerdem ein natiirlicher, auf Hammelblut 
eingestellter Amboceptor im Immunserum nachgewiesen, der fiir den negativen 
Ausfall der Komplementbindungsreaktion verantwortlich zu machen ist. Beim 
Menschen verhinderten zuweilen Sera von tuberkulinuberempfindlichen Patien
ten, die keine klinischen Zeichen einer Tuberkulose aufwiesen, jedoch tuberkulose
suspekt waren, die Hemmung der Hamolyse. W. R. Hodge und M. F. Mac
lennan erachten die von Calmette sowie von Caulfeild nachgewiesenen, die 
Komplementbindung verhindernden Substanzen ffir identisch. Diese seien fast 
ganz in der Euglobulinfraktion des Serums enthalten. 

Komplementgebalt im Serum TnberknlOser. An dieser Stelle mogen noch die Arbeiten, 
welche sich mit den Veranderungen des Komplementgehaltes im Serum Tuber
kuloser beschaftigen, kurz besprochen werden. H. Ludke (3) fand, daB Tuberkulose auf 
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den Komplementgehalt des Blutes nur einen unwesentlichen EinfluB ausiibe. M. Breton, 
L. Massol und J. Minet messen der Bestimmung des Komplementgehaltes bei verschie
denen pathologischen Zustanden, insbesondere bei der Lungentuberkulose, keinen prognosti
schen Wert zu, da die Menge des Komplements an sich bei jedem Individuum verschieden 
graB ist. F. Schenk (2) beobachtete keine Veranderungen des Komplementgehaltes wah rend 
des ganzen Verlaufs der Meerschweinchentuberkulose. Auch wahrend der Tuberkulin
reaktion und bei tlbertragung der Tuberkuliniiberempfindlichkeit durch Verimpfen von 
Organen oder Serum tuberkuloser Tiere auf gesunde Individuen war im Serum der betreffen
den Tiere kein Komplementverlust nachzuweisen. 1m Serum tuberkuloser Menschen fand 
G. Romanelli den Komplementgehalt durchschnittlich hoher als im Serum Gesunder, 
nur in ganz schweren Fallen war eine Abnahme und ein Sinken bis unter die Norm zu ver
zeichnen. Zwischen Erkrankungsform und Komplementmenge. lieBen sich jedoch keine 
Beziehungen konstruieren. F. Corvini dagegen stellte fest, daB im Friihstadium der Tuber
kulose der Komplementgehalt normal oder leicht erhoht ist. Mit dem Fortschreiten der 
Erkrankung pflegte dann aber der Komplementtiter zu sinken. Dieser eintretende Komple
mentmangel steht nach Corvini aHem .Anschein nach in ursachlichem Zusammenhang mit 
der schweren Heilbarkeit der Tuberkulose. F. Schieck, welcher durch Einbringung von 
Hammelblutkorperchen in die vordere Augenkammer bei Kaninchen, die mit Hammelblut
korperchen hoch immunisiert waren, eine deutliche Hamolyse und schnellere Resorption 
als bei nicht vorbehandelten Tieren feststellen konnte, fand, daB ein hoher Komplement
titer den Ausbruch einer Iristuberkulose bei Infektion der vorderen Kammer nicht verlang
samte. Schieck glaubt, daB die im Kammerwasser entstehenden komplementbindenden 
Antikorper weniger durch das von lebenden Tuberkelbacillen gebildete Toxin (also dem 
bei der Infektion wirksamen Prinzip), sondern durch eine weniger schadliche, im Bacillen
leibe enthaltene Substanz hervorgerufen wiirde, da nach Einfiihrung abgetoteter Tuberkel
bacillen das Kammerwasser reich an spezifischen komplement bindenden Antikorpern war 
und weder vermehrte Reizerscheinungen noch Hypopion auftraten. M. Mandelbaum 
stellte fest, daB der Komplementgehalt beim Menschen stets gleich groB ist, daB jedoch 
die Sera an schwerer Tuberkulose, Scharlach, haufig auch an Lues leidender Kranker im 
Gegensatz zu den Seris Gesunder, welche, falls sie auf Eis gehalten werden, tagelang ihren 
Komplementtiter behalten, bereits nach 24stiindigem Aufenthalt im Eisschrank ihr Komple
ment einbiiBen konnen. L. Massol und A. Mezie nehmen an, daB die Verbindung von 
Tuberkuloseantigen mit Tuberkuloseantikorpern das Mittelstiick des Komplements
fixiere und nur sehr geringe Affinitat zum Endstiick besitze. 

Nachweis tuberkulOsen Antigens statt Antikorpernachweis. 
A. Wassermann und C. Bruck (1) hatten beobachtet, daB Extrakte aus 

Tuberkelbacillen enthaltenden, spezifisch erkrankten Organen mit Tuberkulose
immunserum BOwohl wie mit Alttuberkulin Komplementablenkung gaben. Sie 
schlossen daher auf das gleichzeitig bestehende Vorhandensein von Antigen und 
Antikorpern (Tuberkulin und Antituberkulin) im tuberkulosen Gewebe. H. Liidke 
(2) suchte durch Tuberkuloseimmunserum einen Antigennachweis auch im 
Serum Tuberkuloser neben dem Antituberkulinnachweis zu ermoglichen. Bei 
einem FaIle von Miliartuberkulose gelang nach seinen Angaben der Antigen
nachweis bereits am 3. Tage, der Antituberkulinnachweis vom 6. Tage der Er
krankung an. H. Braun jedoch ist wohl mit Recht der Ansicht, daB die Kom
plementbindungsmethode zum Nachweis tuberku16sen Antigens im infizierten Or
ganismus unbrauchbar sei, da beim Menschen ein Nachweis kleinster Typhus
antigenmengen durch ein im Vergleich zu Tuberkuloseimmunserum relativ 
leicht zu gewinnendes hochwertiges Typhusimmunserum nicht gluckte. Auch 
K. Meyer (1) sowie S. Cohn (2) gelang der Antigennachweis selbst in tuber
kulosen Exsudaten nicht; Me yer (1) glaubt, daB die Empfindlichkeitsgrenzen 
der Komplementbindungsreaktion hierzu nicht ausreichen diirften. 
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Antigennachweis nach A. Marmorek. Dagegen berichtet A. Mar
morek (1-5), daB ihm der Antigennachweis im Blut, in serosen Fliissig
keiten und im Ham' TuberkulOser mit Hilfe seines Antituberkuloseserums im 
Komplementbindungsversuch gelang. Er unterscheidet das im tuberkulosen 
Organismus nachweisbare Tuberkuloseantitoxin streng von dem Antituberkulin. 
Das Tuberkulosetoxin wird nach seiner Ansicht nur von lebenden "primitiven" 
Bacillen im Anfangsstadium ihres Wachstums gebildet und spater durch die 
Entstehung des Tuberkulins, welches im wesentlichen aus Zerfallsprodukten 
abgestorbener Tuberkelbacillen entstehe, maskiert. Auch B. Moellers (4), welcher 
den Antigengehalt der Kulturlosungen von Tuberkelbacillen im Komplement
bindungsversuch priifte, fand, daB der Antigengehalt der Kulturfliissigkeit mit 
dem Wachstum der Kultur bis zur 6. Woche zunimmt und nach der 8. Woche 
wieder geringer wird. Moellers glaubt, daB das Auftreten der spezifischen 
Substanz auf der Stoffwechseltatigkeit der wachsenden Bacillen beruhe, wahrend 
der folgende AuslaugungsprozeB die Antigenentwicklung beeintrachtige. Der 
Verlauf der Gewichtskurve der Tuberkelbacillen auf fliissigem Nahrboden zeigte 
groBe Ahnlichkeit mit der Kurve des Antigengehalts in der betreffenden Kultur
fliissigkeit. Durch Injektionen von Filtraten aus derartigen "toxinhaltigen" jungen 
Tuberkelbacillenbouillonkulturen an Pferde gewann A. Marmorek (1) sein anti
toxisches Serum, welches ihm zum Nachweis des bei aktiver Tuberkulose von den 
lebenden Bacillen angeblich a bgesondertenToxins im Komplement bindungsversuch 
diente. Nach Marmore k entsprach der Ausfall seiner Reaktion stets volligdem 
klinischenBefund. Die Nachpriifung derMarmorekschen Versuchekonnte jedoch 
diese Angaben nicht bestatigen. A. Bergeron (2), welcheranfangs (1) gewisseEr
folge mit demMarmore kschen Antigennachweis erzielt hatte - bei 213 Dntersu
chungen stimmte der Ausfall der Reaktion nur 8 mal mit dem klinischen Befund 
nicht iiberein -, hielt in Fortfiihrung seiner Versuche die Reaktion ffir unbrauchbar 
zur Diagnose eines aktiven tuberkulOsen Herdes. Pierre t betrachtet die Reaktion 
auch als technisch fehlerhaft. Von der Annahme ausgehend, daB das im Blute 
kreisende Tuberkelbacillentoxin besonders bei latenter Tuberkulose nur in sehr 
geringer Menge auftrete, suchte D. J aco bson die Technik der Marmorekschen 
Methode dadurch zu verbessern, daB er die Komplementmenge auf 1/2 Tropfen 
verminderte. Er erzielte dadurch angeblich giinstige Resultate bei Anwendung 
der Reaktion auch bei latenter Tuberkulose. J. Citron und D. Klinkert 
fanden, daB Marmorekserum bei Nichttuberkulosen keine positive Komple
mentbindung gab, bei Tuberkulosen dagegen nur in 47% der FaIle. D. Klinkert 
ist daher der Ansicht, daB die Marmore ksche Reaktion zwar ein hohes wissen
schaftliches Interesse verdiene, jedoch keinen praktischen Wert besitze, da sie 
nicht spezifisch genug sei. G. LucibelIi fand, daB die Marmorekreaktion 
mit dem Drin Tuberkuloser stets negativ ausfallt, jedoch enthalt nach seinen 
Befunden der Drin Tuberkuloser im Gegensatz zu dem Drin Gesunder eine thermo
stabile, hamolytisch wirkende Substanz. Ebensowenig gelang J. Ba uer (2) der 
Antigennachweis mit Marmorekserum im Blut und Drin Tuberkuloser. Das 
Marmorekserum gab sogar mit tuberkulosen Antigenen, Tuberkulin und 
Bacillenpraparaten, keine Komplementbindung, urn so unwahrscheinlicher halt 
Ba uer daher die Moglichkeit, die im Verhaltnis zum Tuberkulin und den 
Tuberkelbacillenpraparaten verschwindend kleine Menge Antigen im Serum des 
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infizierten Organismus mit der Marmorekschen Methode zum Nachweis zu 
bringen. 

Antigennachweis nach De bre und Paraf. R. Debre und J. Paraf 
(1-7), welche ihrerseits einen Antigennachweis durch Verwendung von Tuber
kuloseimmunseris zu erbringen suchten, gerieten mit A. Mar more kin Prioritats
strcitigkeiten bezuglich ihrer Reaktion, mit der sie angeblich gute diagnostische 
Erfolge in tuberku16sen Exsudaten und bei beginnender Nierentuberkulose im 
Urin erzielt haben. Auch M. Heitz-Boyer gelang der Antigennachweis im Urin 
bei Verwcndung von antikorperhaltigen menschlicheq und tierischen Seris bei 
fast allen Fallen von Nierentuberkulose. M. Hetzer halt jedoch die Debre
Parafsche und Hetz-Boyersche Reaktion ffir unspezifisch, da auch bei nicht
tuberku16sen Kranken der Urin vielfach positiv reagierte. 

An tigennach weis mittels verschiedener Imm unsera. S. Sivori, 
D. Caffarena und R. Conradi benutzten das antitoxische Maraglianoserum 
zum Antigennachweis im Komplementbindungsversuch. AuBerdem priiften 
sie den Antikorpergehalt des Serums mittels Neutuberkulin als Antigen. Antigen
und Antikorpernachweis gelang ihnen angeblich im Serum tuberkuloser und 
tuberkuloseverdachtiger Menschen, immunisierter Kaninchen und Meerschwein
chen, in Cerebrospinalflussigkeit bei tuberkulosen Meningitiden, im Peritoneal
exsuc1at bei tuberkuloser Peritonitis, imSputum undLungenextrakten bei Phthise. 
Port mann verwandte dasV all ee sche Antituberkuloseserum mit Erfolgzum Anti -
gennachweis in tuberkulosen Pleura- und Peritonealexsudaten, im Urin und der 
Milch tuberkuloser Menschen. J. Davidovics gelang der Antigennachweis mit 
Hoechster Tuberkuloseserum bei Kaninchen, die mit Tuberkulin oder Bacilleh
emulsion vorbehandeltworden waren, wahrenddasSerum unbehandelter Kaninchen 
negativ reagierte. Merc ksches Tuberkuloseserum verursachte zuweilen un
spezifische Hemmung der Hamolyse. A. Grum bach will neuerdings in serosen 
Fliissigkeiten mittels hochwertigen, von Pferden gewonnenen Tuberkulose
immunserums den Antigennachweis haufiger als den Antikorpernachweis durch 
Besredka- Antigen erbracht haben. 1m Blutserum liefen beide Reaktionen 
meist parallel. 

Beziehungen der Tuberkuloseantikorper und Antigene zueinander. F. Arloing 
und R. Biot (1) glauben, daB die Antigene gleichzeitig mit den Antikorpern im 
Serum Tuberkuloser auftreten und bei giinstigem Verlauf die Antikorper die 
Antigene allmahlich iiberwiegen, bis letztere schlie13lich ganz verschwinden. Der 
Antigen- und Antikorpernachweis im Serum und Urin zeigt keinen Par
allelismus, dennoch sind F. Arloing und R. Biot (2) der Ansicht, daB ein posi
tiver Ausfall der Urinreaktion nicht auf Nierentuberkulose allein, sondern auf 
eine allgemeine tuberkulose Erkrankung schlieBen lasse. A. Cal mette und 
L. Massol (12) glauben, daB die komplementablenkende Wirkung eines Serums 
nicht auf dem vermuteten isoliert~n Vorhandensein von Antigen oder Antikorpern 
beruhe, da diese sich bei der naturlich vorhandenen Menge an Komplement gegen
seitig absattigen muBten, daB vielmehr durch den Komplementbindungsversuch 
lediglich ein UberschuB an Antigen bzw. Antikorpern angezeigt werden konne. 
Von einer ahnlichen Voraussetzung ausgehend, suchte A. Martelli durch Fest
stellung des quantitativen Verhaltnisses zwischen Antigen und Antikorpern den 
Zustand des erkrankten Organismus in seiner Abwehr gegen den Erreger zu prazi-
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sieren. Bei Verwendung von Tuberkuloseimmunseris als Testantikorper und 
Extrakt aus Bacillenleibem als Testantigen fand Martelli bei Tieren, denen 
abgetOtete Tuberkelbacillen einverleibt wurden, nach 2-3 Monaten ein Uber
wiegen der Antikorperreaktion iiber die Antigenreaktion, welch letztere immer 
mehr an Intensitat abnahm. Bei emeuter Einspritzung (14 Tage nach der ersten 
Injektion) mit abgetOtetem Tuberkulosematerial wurde das Ansteigen der 
Antikorperkurve unterbrochen, so daB in diesem FaIle noch nach etwa 3 Monaten 
der Antigengehalt die Antikorpermenge iiberwog. Das Versagen von Tuberkulose
immunseris mit hohem Antikorpergehalt bei der Therapie der Tuberkulose fiihrte 
eine Reihe von Forschem zu dem Schlusse, daB die Heilsera von Mara
gliano, Marmorek, Vallee, Ruppel und Rickmann, Bruschettini, 
Jousset und anderen lediglich zu diagnostischen Zwecken verwendbar seien. 
Einzelne Autoren, Oyuela, M. Herman, A. Cal mette, L. Negre und A. Bo
que t, fanden sogar, daB die Infektion durch Einverleibung derartiger Antisera 
zuweilen begiinstigt wurde. G. J och mann und B. Moellers glaubten den 
Antigennachweis mittels Komplementbindungsverfahren zur Wertigkeitsbestim
mung verschiedener Tuberkulinarten verwenden zu konnen. 

Vbergang der Tuberkuloseantikorper von Mutter auf Kind. Der Ubergang von 
Agglutininen von der Mutter auf das Kind wurde bereits in dem Kapitel fiber 
Agglutination besprochen. Eine intrauterine Dbertragung komplement
bindender Antikorper stellte F. Schenk (1) bei den Jungen eines tuberkulos 
infizierten Meerschweinchens fest. A. Fedeli (2) dagegen fand lediglich einen 
Ubergang geringfiigiger Agglutinin- und Pracipitinmengen, nicht jedoch von 
komplementbindenden Antikorpem bei den Jungen mit Maraglianoimpf
stoff (Bacillenmasse auf 120 0 erhitzter, entfetteter Tuberkelbacillen) vorbehan
delter trachtiger Meerschweinchen. J. Pari sot und Hanns konnten im Serum 
eines in einer an Lungentuberkulose verstorbenen Frau bei der Obduktion noch 
lebend gefundenen Foetus mit Tuberkuloseantigen komplementbindende Anti
korper feststellen. Die Organe des Foetus erwiesen sich jedoch als nicht tuber
kulos, Organverimpfungen an Meerschweinchen blieben negativ. E. Rosen
crantz priifte unter Verwendung einer im Wasserbad bei 1000 abgetOteten 
Tuberkelbacillenemulsion vom Typus bovinus als Antigen das Nabelvenenblut 
bei 100 Neugeborenen im Komplementbindungsversuch und fand in 31 Fallen 
positive Reaktion. A. Calmette (4) glaubt, daB beim Menschen ein Ubergang 
von Tuberkuloseantikorpem von der Mutter auf das Kind stattfindet. In neuerer 
Zeit geben A. Strubell und Th. Strubell an, den Ubergang von Tuberkulose
antigenen und Antikorpem durch den Placentarkreislauf nachgewiesen zu haben; 
auch ein Ubergang von Tuberkuloseantikorpem in die Milch nach der M uchschen 
Methode mit Partialantigenen aktiv immunisierter Frauen und Kiihe finde statt. 
Die Resorption solcher durch Saugen aufgenommener Milch erzeugt angeblich 
bei Kalbem lang andauemde Immunitat gegen Tuberkulose. Ribadeau
Dumas, Cuel und Prieux fanden bei 3 Neugeborenen von 6 tuberkulose
verdachtigen Frauen mit negativer Komplementbindung ebenfalls negativen 
Ausfall der Komplementbindungsreaktion mittels Besredka-Antigen. Dagegen 
zeigten 7 Neugeborene von 8 tuberkulosen Frauen, deren Serum positiv reagiert 
hatte, ebenfalls positive Besredka- Reaktion. Wassermannsche und Pirq uet
reaktion waren bei diesen Neugeborenen negativ. Die Tuberkuloseantikorper 
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der Sauglinge verschwanden innerhalb von 1-3 Monaten wieder aus dem Blute. Die 
gleiche Beobachtungmachte neuerdingsJ. V. Cooke (2); Diedurch den Placentar
kreislauf iibertragenen komplementbindenden Antikorper verschwanden spate
stens Ende des 3. Monats. Tuberkuliniiberempfindlichkeit der Haut bestand bei 
Vorhandensein iibertragener komplementbindender Antikorper nicht. Diese 
besitzen bei Neugeborenen also keinerlei diagnostischen Wert. 

Praktische Anwendung der Komplementbindungsmethode in der Klinik 
der Tuberkulose. 

Zur praktischen Verwend ung der Ko mple mentbind ungsmethode, 
welche bis zum heutigen Tage bei der Tuberkulose in vielen Landern auBer
halb Deutschlands ihre Anwendung findet, wurde eine groBe Reihe von 
verschiedenen Antigenen und differenten Versuchsanordnungen empfohlen. 
Dber die Art der Technik dieser Methoden und ihre klinische Verwertung 
wird im folgenden die Rede sein. 

Alttuberkulin aIs Antigen. Trotz der recht problematischen Ergebnisse, 
welche, wie bereits in den mehr theoretischen Erorterungen iiber das "Antituber
kuIin" eingehend besprochen wurde, die Anwendung von Alttuberkulin im 
Komplementbindungsversuch zeitigte, findet diese Methode bis zum heutigen Tage 
in der Klinik der Tuberkulose noch vereinzelt Anwendung. Engel und Bauer 
glaubten durch Bestimmung der kleinsten in einem Vorversuch austitrierten 
reagierenden Menge Antigen (Tuberkulin) eine Modifikation der Reaktion erhalten 
zu haben, welche eine therapeutisch verwertbare Bestimmung des Antikorper
gehaltes in einem Tuberkuloseserum zulieBe. P. Bermbach (1), welcher die 
Mischung Serum + Tuberkulin + Komplement 6 Stunden und nach Zusatz des 
hamolytischen Systems weitere 24 Stunden bei 37° stehen lieB, ehe die Ablesung 
erfolgte, fand, daB die Reaktion sich im allgemeinen zur Untersuchung von Blut
seris auf Tuberkuloseimmunkorper eigne, haufig jedoch auch Fehlschlage gabe. 
Eine Kongruenz der Cutanreaktion mit dem positiven Antituberkulinnachweis 
konnte P. Bermbach (2) nur in 31% der Falle feststeIlen. M. Wolff und H. 
Miihsam fanden positive Komplementbindungsreaktion mit Tuberkulin nur bei 
etwa der Halfte der FaIle aller Stadien der Tuberkulose, und zwar bei nichtspezi
fisch behandelten sowohl wie beispezifisch behandelten Patienten. Eine Dbereinstim
mung zwischen dem Antikorpergehalt des Blutes und der Schwere der Erkrankung 
sowie der Bacillenmenge im Auswurf und der Pirq uetreaktion fanden sie nicht. 
]1'. Kohler und R. Lenzmann sind ebenfalls der Ansicht, daB ein hoher Gehalt 
an komplementbindenden Antikorpern (Antituberkulin) im Blutserum ebenso 
wie die Unempfindlichkeit gegen Tuberkulin nicht gleichbedeutend mit einer 
Immunitat gegen das tuberkulose Virus sein konne. M. La u b und J. Novotny 
fanden positive Komplementbindungsreaktion mit Tuberkulin bei TuberkulOsen 
wie bei Nichttuberkulosen in gleicher Weise. Das gleiche ergab sich bei der Unter
suchungder Sera tuberkulOser undnichttuberkulOser Leichen. La u b undN 0 vot n y 
lehnen daher die Reaktion wegen Unspezifitat abo J. V. Skaboky (1) fand die 
Komplementbindung mit Tuberkulin im erst en Stadium der Tuberkulose in 
42,8%, im zweiten Stadium in 100%, im dritten Stadium in 87,9% der unter
suchten Sera positiv. Er halt daher die Reaktion fiir diagnostisch verwertbar, 
jedoch wegen ihrer zahlreichen Fehlerquellen lediglich als Hilfsmittel neben den 
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anderen sichereren diagnostischen Methoden. Wenn eine genaue Bestimmung 
des Komplementtiters vorgenommen wird, halten Si mo n und Han ns die Methode 
ebenfalls ffir anwendbar. M. Slatineanu und D. DaniEHopol u (1-10) be
nutzten analog den ersten Komplementbindungsversuchen mit Tuberkulin von 
Camus und Pagniez, welche anfangs bereits besprochen wurden, das in Koch
salzlosung aufgeschwemmte Pracipitat eines durch Alkohol ausgefallten Tuber
kulins als Antigen, mit dem sie besonders in serosen Fliissigkeiten, aber auch im 
Blutserum Tuberkuloser Antikorper nachweisen konnten. A. Calmette (4) 
ist jedoch der Ansicht, daB derartige Pracipitate von Tuberkulinen noch ungeeig
neter als Antigene sind, als das Tuberkulin selbst. E. Eitner und A. Stoerk 
fanden mit Alttuberkulin als Antigen bei 40 Phthisikern nur 17 mehr oder weniger 
positive Reaktionen, wahrend bei 35 Fallen von Hauttuberkulose die Reaktion 
stets negativ blieb. F. Bezanc;on und H. de Serbonnes (1) wiesen darauf bin, 
daB es nicht gleichgiiltig ist, wann das Patientenserum entnommen wird. Nach 
Mahlzeiten entnommenes Serum gab haufiger Komplementablenkung mit Alt
tuberkulin undBacillenemulsion als solches von niichternenPatienten. Bezanc;on 
und de Serbonnes empfehlen daher, die Blutentnahme vormittags vor dem 
Essen vorzunehmen. F. Rolly (1 u. 2) glaubte, daB man auf die Komplement
bindung mit Tuberkulin in der Klinik der Tuberkulose verzichten konne, da sie 
bei bestehender Tuberkulose nicht immer positiv ausfalle und haufig unspezifisch 
sei. Ebenso ablehnend auBern sich H. Sahli, A. Calmette (4), M. Klimmer, 
Bandelier und Roepke und viele andere. Sp. Livierato und E. Crossonini 
gelang der Antikorpernachweis in 20 tuberkulosen Exsudaten nur 
5mal. P. P ar ask ev 0 po ulo s fand in Pleuraexsudaten, welche sich, wie er annimmt, 
nach sorgfaltiger Entfernung der darin enthaltenen Bacillen zu Immunisierungs
zwecken eignen sollen, reichlicher Antikorper als im Serum derselben Patienten. 
H. Salin und J. Reilly fanden, daB komplementbindende Antikorper in der 
Lumbalfliissigkeit erst dann auftreten, wenn diese eiweiBreich wird. B. MoIlers (1) 
miBt der Komplementbindung mit Tuberkulin weder diagnostische noch progno
stische Bedeutung zu und laBt es unentschieden, inwieweit die spezifische durch 
den Komplementbindungsversuch nachweisbare Umstimmung bei der Tuberkulin
behandlung den HeilprozeB beeinflussen kann. H. M. Kinghorn und D. C. 
Twichell (2) untersuchten mittels der Komplementbindungsreaktion mit Tuber
kulin 37 Sera und 1 Pleuraexsudat und fanden, daB die Reaktion ffir die Friih
diagnose der Tuberkulose keine praktische Bedeutung habe. Ebenso halt 
Brickert den Wert der Komplementbindung mit Alttuberkulin zur Diagnose 
der Rindertuberkulose ffir gering. 

J. He kman (2), welcher in einer friiheren Publikation (1) eine Modifikation 
des Abderhaldenschen Dialysierverfahrens zum serologischen Nachweis der 
Tuberkulose empfohlen hatte, stellte fest, daB inaktiviertes menschliches Serum 
spezifischeHammelblutamboceptoren enthalte, die er durch Versetzen konstanter 
Mengen Hammelblut mit CaseinlOsung und fallenden Serumdosen austitrierte. In 
einemParallelversuch versetzte er die Serum -Hammelblutkorperchengemischenoch 
mit 1 proz. Alttuberkulin. Bei Tuberkuloseseris wird, wie Hekman annimmt, 
durch eine Antigenantikorperreaktion die hamolytische Kraft des Serums herab
gesetzt. Hekman fand, daB der positive Ausfall dieser Reaktion, d. h. eine 
Verminderung der Blutauflosung durch Tuberkulinzusatz, bei Erwachsenen 
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parallel geht mit der Pirq uetschen Reaktion und daher bei Kindem, welche keine 
Cutanprobe geben, zur Feststellung der Tuberkulose verwertbar sei. Die Reaktion 
fiel bei menschlicher Tuberkulose in 40% der FaIle positiv, bei tuberkuloser 
Meningitis, bei akuten und kachektischen Formen der Tuberkulose jedoch negativ 
aus. Hekman vermutet, wie gesagt, daB die Reaktion durch Antikorper aus
gelost wird, diese sollen sich nach seiner Annahme im Organism us gegen einen 
giftigen, aus dem an sich unschadlichen Tuberkulin sich abspaltenden, ferment
artigen Korper, welcher antigene Wirkung besitzen und dem von Sahli ange
nommenen Tuberkulopyrin entsprechen solI, bilden konnen. Der positive Ausfall 
dieser Reaktion bei beginnender Tuberkulose kontraindiziere daher Tuberkulin
behandlung. Das holHindische Zentrallaboratorium fUr Volksgesundheit wamt 
jedoch, aus der Hekmanschen Komplementbindungsreaktion zu weitgehende 
Schliisse auf ihre Spezifitat zu ziehen, da die Mittelwerte, welche sich aus der 
Priifung von Seris Tuberkuloser und Nichttuberkuloser ergaben, gleich groB er
schienen. 

Neueste Komplementbindungsversuche mit Tuberkulin als 
Antigen. Inneuester Zeithaben sich E. Wetzel, H. Adler sowie H. Heine
mann wieder mit der Frage der antigenen Wirkung von Tuberkulin 
im Komplementbindungsversuch beschaftigt. Wetzel benutzte albu
mosefreies Tuberkulin als Antigen.. Er fand bei nicht spezifisch behandelten 
Tuberku16sen die Komplementbindungsreaktion in 46% der FaIle positiv. Von 
diesen gaben 16% eine starke Reaktion. Bei spezifisch Behandelten war der Titer 
im allgemeinen hoher, wurde jedoch durch die Intensitat und Dauer der Behand
lung nicht mehr beeinfluBt. Der nachweisbare Antikorpergehalt verursachte keine 
Abschwachung oder Aufhebung der Reaktionsfahigkeit des Organismus auf 
Tuberkulininjektionen. Ein hoher Antikorpergehalt ist nach Ansicht Wetzels 
prognostisch nicht verwertbar, obwohl sich ein solcher meist beiaussichtsreicheren 
Fallen fand. H. Adler gebrauchte in erster Linie Hoechster Alttuberkulin als 
Antigen, Neutuberkulin erwies sich bei seinen Versuchen als weniger brauchbar. 
Er fand, daB es beim Menschen weder durch Injektionen unspezifischer Protein
korper (Milch) noch durch Tuberkulininjektionen gelingt, den komplement
bindenden Titer tuberku16ser Sera gegen Tuberkulin zu erhohen, obwohl wahrend 
der Tuberkulin- und auch der Milchtherapie haufig Herdreaktionen auftraten. 
Beim Meerschweinchen dagegen lieB sich durch intravenose Einverleibung von 
relativ viel massiveren Dosen Tuberkulin stets Erhohung des komplement
bindenden Titers erzielen. Adler halt das Tuberkulin fUr ein brauchbares Antigen. 
Wiederholte Untersuchungen der Sera einzelner Tuberkulosepatienten lieferten 
stets die gleichen Resultate. Stark positive Sera vermochten die Hamolyse in 
Verdiinnungen bis 0,025-0,01 zu hemmen. Jedoch trat positive Komplement
bindung nur etwa bei der Halfte der untersuchten Tuberkulosefalle auf. Die stark 
positiv reagierenden FaIle litten samtlich an ausgedehnten tuberkulosen Lungen
prozessen. Da Adler keine festen Beziehungen zwischen der Tuberkulinreaktion 
und dem Antikorpergehalt bei seinen Patienten fand und sowohl spezifische wie 
nichtspezifische Behandlung beim Menschen den komplementbindenden Titer 
nicht veranderte, lehnt er die Wassermannsche Anschauung ab, daB es durch 
Tuberkulininjektionen gelinge, die im tuberkulosen Herde befindlichen Anti
korper zur AbstoBung in die Blutbahn zu bringen. H. Heinemann stellte sich 
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eine Achtel- und eine Zehntelverdiinnung von Alttuberkulin in der Weise her, 
daB er das Tuberkulin fraktioniert unter Schiitteln langsam der Kochsalzlosung 
zufiigte. Ais Volumen fiir die einzelnen Reagenzien wahlte er fiir die Serum- und 
Tuberkulinverdiinnungen 0,2 ccm, fiir das Komplement 0,4 ccm. Gepriift wurden 
1200 inaktivierte Sera von eingeborenen Javanern, welche meist an Malaria litten. 
Trotz der relativen Seltenheit der Tuberkulose auf Java fiel die Reaktion bei 
Malariakmnken ebenso wie die Wassermannreaktion wahrend des Anfalles 
haufig positiv aus. 

Tuberkelbaeillen.Antigene. Da im Alttuberkulin nur Ausscheidungs- bzw. 
Zerfallsprodukte der Tuberkelbacillen enthalten sind, deren antigene Wirkung 
sich als zum mindesten unsicher erwies, bevorzugte die Mehrzahl aller Autoren, 
welrhe iiber Komplementbindung bei Tuberkulose arbeiteten, als 
Antigene die Bacillen selbst oder Extrakte aus ihnen. L. Michaelis 
und G. Eisner hielten die Komplementbindung mit N e u tu ber k uli n alsAntigen 
fiir streng spezifisch und zum Nachweis von Antituberkulin geeignet. Sie benutzten 
0,1 ccm Serum, 0,5 ccm 1/10 Neutuberkulin und 0,5 ccm 1/10 Komplement im 
Komplementbindungsversuche und fanden, daB das Antituberkulin bei Gesunden 
fehlt, spontan nur bei fortgeschrittenen Tuberkulosefallen auftritt und kiinstlich 
durch Bebandlung mit hoben Dosen Tuberkulin erzeugt werden kann. Das Vor
handensein von Antituberkulin ging nicht parallel mit der Tuberkulinempfindlich
keit der Patienten. Mi c b a e li s und E is n e r messen der Reaktion daher keinen groBen 
diagnostischen Wert bei. Sie glauben jedoch, daB prognostiscb das Auftret.en von 
Antituberkulin wabrend der Tuberkulinbehandlung einen MaBstab fiir die Umstim
mung des Organismus geben konne, wabrend es bei unbehandelten Fallen einZeicben 
fiir ein fortgeschrittenes Stadium der Erkrankung sei. V. Zweig und D. Gerson 
modifizierten das Verfabren von Michaelis und Eisner dahin, daB sie statt des 
inaktivierten Patientenserums mit aktivem Serum arbeiteten und das Eigen
komplement statt Meerschweincbenserum wirken lieBen. Sie benutzen fallende 
Mengen 1/10 verdiinnten aktiven Patientenserums, welcbes sie gegeniiber 0,5 ccm 
1/40 Neutuberkulin priiften. Durch diese quantitative Methode erbielten Zweig 
und Gerson in 72% von Tuberkulose auch bei Friihfallen positive Komplement
bindung. Unspezifische Reaktionen traten jedoch auch bei Scharlach und groBeren 
Eiterungen auf. V. Bach verwandte Aufschwemmungen von Rindertuberkel
bacillen als Antigen, statt Hammelblut Kaninchenblut, statt hamolytisches 
Immunserum (Ha. K) das Rinderserum als natiirliches Hamolysin, als Kom
plement statt Meerschweinchenserum Schweineserum. Systematische Unter
suchungen iiber die Brauchbarkeit dieser Komplementbindungsmethode fiir die 
Serumdiagnose der Tuberkulose der Rinder ergaben, daB sich die Sera tuberku
lOser und nicht tuberkulOser Rinder gleich verhielten. Die vereinzelt auftretenden 
starkeren Hemmungen der Hamolyse halt Bach fiir unspezifisch, da sie in gleicher 
Weise mit Seris von tuberkulosen und tuberkulosefreien Rindern erfolgten. Der 
SchluB, daB sich die Komplementbindungsmethode fiir die Diagnose der Rinder
tuberkulose nicht eigne, laBt sich jedoch aus der B a c h schen Arbeit nicht ziehen, 
da Bach nicht nach der iiblichen Methode arbeitete. W. ABmann benutzte als 
Antigen "Phymatin" (ein von M. KIi m me r angegebenes Vaccin, welches aus einer 
Mischung durch Erhitzen auf 52-53° und infolge wiederholter Passagen durcb 
Salamander abgeschwachter menschlicher Tuberkelbacillen besteht) zur Fest-
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stellung des Antikorpergehalts im Rinderserum. AuBer der Amboceptoreinstel
lung lieB ABmann als zweiten Vorversuch noch eine Komplementeinstellung 
dem Hauptversuch vorausgehen. Starke Komplementbindung trat nur auf im 
Serum von Rindern mit fortgeschrittener Tuberkulose, wahrend sich schwach 
positive Reaktion bei gesunden und leicht tuberkulos erkrankten Rindern in 
gleicher Weise fand. Das gleiche Antigen verwandte S. Wyschelessky und 
erhielt bei 42,9% der Sera von stark tuberkulosen Rindern sowie bei 9,7% der 
Sera anscheinend tuberkulosefreier Tiere Komplementablenkung. Dagegen fiel 
die Ophthalmoreaktion mit Phymatin im Gegensatz zur Komplementbindung 
gerade bei hochgradig tuberkulosen Rindern negativ aus, so daB Wyschelessky 
glaubt, daB eine positive Opthalmoreaktion mit Phymatin eher ffir eine gut
artige Form der Tuberkulose spreche. W. D. Schroders benutzte als Antigene 
auBer Tuberkulin lebende und tote Tuberkelbacillen in Emulsion, wasserige und 
alkoholische Auszuge aus Tuberkelbacillen und Leberextrakte von an Miliar
tuberkulose Verstorbenen. Diese Antigene bildeten zwar nach Schroders 
Angaben eine Gruppe, lieferten jedoch keine ubereinstimmenden Resultate. Bei 
nicht spezifisch behandelten Phthisikern konnte Schroders mit keinem seiner 
Antigene Antikorper feststellen. Diese traten jedoch auf, nachdem die Patienten 
mit Tuberkelbacillenpraparaten behandelt worden waren. A. H. Caulfeild und 
J. C. Bea tty fanden positive Komplementbindung mit Neutuberkulin als Antigen 
im Anfangsstadium der Tuberkulose in 33%, bei maBig fortgeschrittenen Fallen 
in 70%, bei stark fortgeschrittener Tuberkulose in 62% der FaIle, wahrend bei 
Verwendung von Alttuberkulin die korrespondierenden Prozentzahlen wesentlich 
niedriger waren (10, 48, 40%). J. H. Schultz erhielt Komplementbindung 
bei Benutzung von NeutuberkuIin als Antigen nur im Serum TuberkulOser, wah
rend Alttuberkulin auch bei klinisch nicht Tuberkulosen positive Reaktionen 
gab. Diagnostische Schlusse lieBen sich aus dem Ausfall der Reaktionen nicht 
ziehen. O. Bang und C. W. Andersen halten leicht emulgierbare Tuberkel
bacillen fUr ein wesentlich besseres Antigen als Alttuberkulin. Die Menge der 
im Serum tuberkuloser Rinder enthaltenen komplementbindenden Antikorper 
ist nach ihrer Ansicht abhangig von dem Grad der tuberkulOsen Erkrankung. 
K. K. W we de ns k y empfiehlt zur Komplementbindung die gleichzeitige Verwen
dung von mehreren Antigenen, am besten der Extrakte und Aufschwemmungen 
von Tuberkelbacillen verschiedener Provenienz; Alttuberkulin eigne sich nicht 
als Antigen. Wwedensky stellte den groBten Prozentsatz an positiven Komple
mentbindungsreaktionen bei menschlicher chirurgischer Tuberkulose und bei 
Tieren, die an ausgedehnten tuberkulOsen Prozessen litten, fest. 1m Anfangs
stadium und bei sehr fortgeschrittener Erkrankung fand er die Reaktion haufig 
negativ. E. T. Fraser verglich die Wirkung verschiedener Antigene miteinander 
und fand, daB Extrakte aus Lymphdrusen und Milz tuberkuloser Meerschweinchen 
ganz unwirksam seien, besser geeignet erwiesen sich Neutuberkulin, albumose
freies Tuberkulin und Alttuberkulin, welches in etwa 50% der Falle positive 
Resultate gab, am besten Aufschwemmungen lebender Tuberkelbacillen, welche 
auf Glycerineiernahrboden, Glyceringlucoseagar oder Glycerinkartoffeln gezuchtet 
worden waren. Durch vorherige Absattigung des Patientenserums mit Hammel
blut zur Absorption der Normalhamolysine gelang es, die Zahl der positiven 
Resultate zu erhohen. Sera nicht Tuberkuloser reagiertenfast stets negativ, 
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Luessera jedoch ofters positiv. Bei spezifisch behandelten Patienten fiel die 
Reaktion haufiger positiv aus als bei nicht spezifisch behandelten. F. Arloing 
und R. Biot (1) halten es ffir zweckmaBig, statt aIle bekannten Antigene durch
zupriifen, lediglich ein "exobacillares" Antigen (Tuberkulin) und ein "endo
bacillares" Antigen (z. B. die aus erhitzten, entfetteten Tuberkelbacillen bestehende 
von E. Maragliano als "Tuberkelbacillenprotein" bezeichnete Bacillenmasse) 
getrennt zu verwenden. R. Biot (1) empfiehlt als Modifikation der bisherigen 
Komplementbindungstechnik bei der Tuberkulose den Tropfen als MaBeinheit 
und als hamolytisches System Rinderblutkorperchen + Kaninchenantirinder
blutserum zu verwenden. Antigene, bestehend aus Tuberkelbacillen, verwandten 
ferner J. Mc Intosh und P. Fildes sowie J. A. D. Radcliffe (1). ZurKomple
mentbindung benutzten sie 0,05 ccm einer Aufschwemmung von 1 g feucht ge
wogener, auf D 0 r set schem Eiernahr boden geziichteterTu berkelbacillen, emulgiert 
in 50 ccm Kochsalzlosung. Zusatz von Alkohol verstarkte das Antigen, fiihrte aber 
zu unspezifischen Reaktionen, vor allem bei Lues, so daB das alkoholische Antigen 
wie ein Wassermannantigen wirkte. Mit frischem, wasserigem Tuberkelbacillen
antigen erhielten Mc Intosh und Fildes bei Lungentuberkulose in 76,7%, bei 
chirurgischer Tuberkulose in 80,7%, bei Driisentuberkulose in 37,5% der FaIle 
Komplementbindung. Die Sera von 87 Nichttuberku16sen reagierten bis auf 
drei negativ. Von diesen drei positiv reagierenden Seris stammten zwei von Lepra
kranken, eins von einem Fall von Addisonscher Krankheit. Luetiker gaben 
stets negative Reaktion. Mc Intosh und Fildes sind der Ansicht, daB die 
Cutanprobe nur Dberempfindlichkeit anzeigt, die Komplementbindung dagegen 
das Vorhandensein eines aktiven tuberkulosen Prozesses. Bei der Durchseuchung 
der zivilisierten Menschheit mit Tuberkulose komme der Reaktion nicht die 
diagnostische Bedeutung zu, wie sie die Wassermannsche Reaktion ffir jeden 
Einzelfall von Lues besitzt. J. A. B. Radcliffe (1) fand in der Sanatorium
praxis mit dem gleichen Antigen im Anfangsstadium der Tuberkulose in 88,6%, 
bei maBig fortgeschrittener Tuberkulose in 89,6%, bei weit fortgeschrittener 
Tuberkulose in 79,3% der Falle Komplementbindung. Die Sera von 204 nieht
tuberku16sen Kontrollen reagierten samtlieh negativ. 

Millers An tige n. R. H. Miller (1) teilt die Tuberkuloseantigene in 4 Grup
pen: 1. Antigene aus intakten Tuberkelbacillen und anderen Saurefesten. Mit 
ihnen ist die Konstanz und der Prozentsatz der positiven Reaktionen weehselnd. 
2. Antigene aus verschiedenen Tuberkulinen. Diese geben im allgemeinen giinstige 
Resultate, jedoeh unspezifisehe Reaktionen bei niehttuberkulosen Syphilitikern. 
3. Partialantigene und Extrakte aus Tuberkelbaeillen, welche unzuverlassige 
Resultate geben. 4. Antigene aus normalem lind tuberkul6sem Gewebe.· Diese 
erwiesen sich als vollig unbrauchbar. Miller stellte sich ein Antigen in folgender 
Weise her: Zur Erzielung einer Polyvalenz wurden versehiedene Stamme mensch
lieher Tuberkelbaeillen miteinander vermischt und 20 mg der feuchten Bacillen
masse unter Zusatz von 90 mg Tafelsalz mit einem rauhen Glasstab verrieben 
und mit 10 ecm destillierten Wassers zu einer isotonisehen L6sung aufgeschwemmt. 
1m Eisschrank aufbewahrt, ist ein solches Antigen ffir Woehen haltbar. Bei 
aktiver Tuberkulose erzielte Miller (2) im Komplementbindungsversuch mit 
diesem Antigen in 96,8 % der Falle positive Resultate. Bei niehttuberkulos 
Erkrankten und bei Gesunden war die Reaktion in 100%, bei vo1lig inaktiver 
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Tuberkulose in 90% der FaIle negativ. H. R. Miller und H. Zinsser (1) halten 
das beschriebene Antigen ffir streng spezifisch bei Tuberkulose. Von 45 Luesseris 
reagierten nur 2, bei denen eine Mischinfektion mit Tuberkulose nicht auszuschlie
Ben war, positiv. In einer weiteren Veroffentlichung berichten Miller und 
Zi nsser (2) fiber 98,5% positiver Resultate bei aktiver Tuberkulose. Von 140 Seris 
klinisch nicht als Tuberkulose diagnostizierter FaIle reagierten 32 im Komple
mentbindungsversuch positiv; bei allen diesen Fallen entwickelte sich spater eine 
Tuberkulose. V. H. Moh n erzielte mit Millers Antigen im Anfangsstadium der 
Tuberkulose in 87,5%, in leicht fortgeschrittenem Stadium in 85,7%, in stark 
fortgeschrittenem Stadium in 84,3%, bei anderen Krankheiten in 26,0%, bei 
Syphilis in 38,0%, bei anscheinend Gesunden in 12% der FaIle positive Reaktion. 
Den hohen Prozentsatz positiver Reaktionen bei Syphilis fUhrt Moon auf 
Mischinfektion mit Tuberkulose, die positiven Reaktionen bei anscheinend Ge
sunden auf eine verborgen gebliebene Tuberkuloseinfektion zurfick. Extraktion 
der Tuberkelbacillenmasse durch absoluten Alkohol und Ather und Benutzung 
des unlOslichen Rfickstandes als Antigen bewirkte angeblich keine Anderung im 
Ausfall der Reaktion bei Lues und bei Tuberkulose. Meyer (zit. bei Moon) halt 
die Komplementbindungsreaktion bei der Tuberkulose fUr ebenso brauchbar 
wie die Wassermannsche Reaktion bei Syphilis. Mit Seris Tuberkuloser erzielte 
er in 96% der FaIle positive Resultate. B. Sti vel man konnte mit Millers 
Antigen nur bei 50% der von ihm geprfiften tuberkulOsen Sera positive Reaktion 
beobachten. Ganz ablehnend auBert sich L. B. Lange fiber die Reaktion. 

Weitere Komplemen tbin d ungsversuche mi t b acillarem Anti
gen. H. J. Corperund H. C. Sweanybenutzteneinen tagelanginKochsalzlOsung 
macerierten Tuberkelbacillenstamm als Antigen. Auch sie lehnen die klinische Be
deutung der Komplementbindungsreaktion ab, da sie bei aktiver und inaktiver 
Tuberkulose nur in 30% der FaIle sowie auch bei Syphilis haufig positiven Ausfall 
beobaehteten. F. Burns, H. Slack, Ph. Castleman und K. Bailey suchten 
die Beziehungen der Wassermannschen Reaktion zur Komplementbindungs
reaktion bei der Tuberkulose zu studieren. Sie fanden, daB von 221 wassermann
positiven Seris im Komplementbindungsversuch mit Tuberkelbacillen als Antigen 
21 positiv, 29 zweifel haft und 171 negativ reagierten, wahrend bei 691 Seris mit 
negativer Wassermannscher Reaktion die Komplementbindung 55 mal positiv, 
35 mal zweifelhaft und 601 mal negativ ausfiel. Obgleich Nachforschungen fiber 
die Beziehungen des Ausfalls der Reaktion zur klinischen Diagnose bei den ein
zelnen Seris nicht erhoben wurden, glauben Burns, Slack, Castleman und 
Bailey an Hand der ermittelten Zahlen gezeigt zu haben, daB ein Dbergreifen 
beider Reaktionen im allgemeinen nicht stattfindet. AuBerdem sind sie der An
sicht, daB die Tuberkulosereaktion insofern einen prognostischen Wert besitzt, 
als sie bei giinstigen Fallen meist stark positiv ausfiel, wahrend sie bei ungiinstigen 
schwachere Werte lieferte. Me Caskey halt die Komplementbindungsreaktion 
fUr einen guten Ersatz der Tuberkulinprobe, welehe ffir den Patienten immer 
eine gewisse Gefahr in sieh birgt. Er glaubt, daB positiver Ausfall der Reaktion 
auf Vorhandensein eines aktiven tuberkulOsen Herdes hinweise, wahrend nega
tiver Ausfall das Bestehen einer Tuberkulose nieht ausschlieBe. J. V. Cooke (1) 
stellte sich ein Antigen aus getrockneten, pulverisierten menschliehen Tuberkel
bacillen her. Hiervon emulgierte er 1 mg in 1 ccm KoehsalzlOsung und be-
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nutzte davon 0,1 ccm als Antigen gegen fallende Mengen Patientenserum (0,2; 
0,1; 0,05 ccm). Mit Seris tuberkuloser Kinder erhielt er derart in 87% der FaIle 
positive Reaktion, jedoch reagierten auch Sera von diphtherie- und lueskranken 
Kindern gelegentlich positiv. H. F. Stoll und L. Neumann sind der Ansicht, 
daB bei Verdacht auf Tuberkulose wiederholte negative Komplementbindung 
auf Nichtvorhandensein einer Infektion, wiederholte positive Reaktion dagegen 
auf Bestehen eines aktiven tuberkulOsen Herdes schlie Ben lassen. Positiver Aus
fall der Komplementbindung bei Tuberkulose mit nicht klinisch nachweisbaren 
Symptomen lasse einen kurzlich abgeklungenen aktiven ProzeB wahrscheinlich 
erscheinen und gebe die Indikation fUr Rontgenuntersuchung und monatelange 
Beobachtung des Patienten. Auch J. St. Pritchard und C. E. Roderick halten 
die Komplementbindungsmethode fUr eine groBe Hilfe bei der Diagnose der Tuber
kulose. Sie fanden bei aktiver, maBig fortgeschrittener Erkrankung die Reaktion 
in 69%, bei klinisch nicht diagnostizierter Tuberkulose in 16% der FaIle positiv. 
P. A. Lewis dagegen lehnt den Wert der Komplementbindungsmethode bei der 
Tuberkulose wegen ihrer auf mannigfachen Fehierquellen beruhenden Unsicher
heit abo Sie konne lediglich herangezogen werden, wenn es sich um einen thera
peutischen EntschluB handle. Vielleicht lasse sich die Reaktion durch Vermehrung 
von Komplement und Antigen und langere Einwirkung der Reagentien aufeinander 
verbessern und die Moglichkeit irrefUhrender vorubergehender unspezifischer 
Reaktionen ausschalten. W. H. Moursund kommt eben so zu einer Ablehnung 
der Bedeutung des Komplementbindungsverfahrens fur die Diagnose und Prog
nose der Tuberkulose. 

Tuberkulosckomplementbindungsversuche mit bacillarem An
tigen an groBem Krankenmaterial. Watkins W. Warner und 
Clarence N. Bo ynton benutzten als Antigen Emulsionen fein verriebener 
Tuberkelbacillen und erzielten im Komplementbindungsversuch unter 6500 
serologischen Untersuchungen bei klinisch sicher diagnostizierter Tuberkulose 
in 78%, bei klinisch wahrscheinlicher Tuberkulose in 64%, bei Tuber
kuloseverdacht in 37%, bei nicht auf Tuberkulose Untersuchten in 33%, 
bei klinisch NichttuberkulOsen in 4,2% der FaIle positive Reaktion. Luessera 
mit positiver Wassermannscher Reaktion reagierten in 40% der Fane negativ. 
Warner und Bo ynton sind der Ansicht, daB positive Reaktion auf aktive 
Tuberkulose schlieBen lasse; negative Reaktion dagegen entweder Freisein von 
Tuberkulose oder Stillstand der Erkrankung - wobei keine Antikorper mehr 
gebildet werden -, aber auch Erschopfung der Antikorperbildung durch stark 
progrediente Tuberkulose bedeuten konne. Uber ein fast ebenso groDes Unter
suchungsmaterial (von 6000 Reaktionen) berichtet H. O. v. Wedel, welcher 
als Antigen Emulsionen durch Alkohol abgetOteter Tuberkelbacillen benutzte, 
welche in Flaschen abgefUIlt und fraktioniert sterilisiert worden waren (1 Stunde 
bei 100° an 2-3 Tagen). V. Wedel fand, daD die Starke und Ausbeute an spezi
fischen positiven Komplementbindungsreaktionen zunimmt, wenn die Sera 
8 Tage lang vor der Untersuchung im Eisschrank aufbewahrt werden. Luessera 
gaben dann keine positive Komplementbindung mit Tuberkelbacillenantigen. 
Durch wiederholte Untersuchungen zahlreicher Sera ergab sich, daB die positive 
Reaktion bei Tuberkulose, obwohl sie nicht in 100%, sondern nur in 70% positive 
Resultate zeitigte, durchaus fUr die Diagnose und Prognose der Tuberkulose zu 
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verwerten war. 1m dfitten Stadium der Tuberkulose fiel die Komplementbindung 
sogar in 85,2 % der FaIle positiv aus. Das Alter der Patienten hatte keinen 
EinfluB auf den Ausfall der Reaktion. Gesunde gaben nie Komplement
bindung. Zweimal positiver Ausfall der Reaktion beim gleichen Patienten laBt 
nach Ansicht v. Wedels auf einen aktiven ProzeB schlieBen. Abschwachung der 
Reaktion im Laufe der Behandlung, ausgenommen bei weit fortgeschrittenen 
Fallen, deute auf giinstige Prognose hin. Die Starke der Reaktion nahm mit 
der Starke der klinischen Erscheinungen zu, abgesehen yom kachektischen End
stadium, wo meist eine Abnahme festzustellen war. Die Pirq uetsche Reaktion 
ging nicht parallel mit der Komplementbindung. Durch Absorption der normalen 
Antihammelblutamboceptoren durch Hammelerythrocyten sowie durch Ver
wendung ganz frischer nicht inaktivierter Sera wird zwar die Zahl der positiven, 
damit aber auch der unspezifischen Reaktionen vermehrt. Die Komplement
bindung mit aktivem Serum sei daher nur als Kontrolle verwendbar. Ahnliche 
Resultate erzielte Whi te (zit. bei v. Wedel) bei 1I67 vergleichenden Komple
mentbindungsversuchen mit 20 verschieden hergestellten Tuberkelbacillen
antigenen. Hitze vermochte die antigenenEigenschaften der Tuberkelbacillen 
nicht zu zerstoren, jedoch gaben nicht erhitzte BaciIlen ein besseres Antigen 
als durch Hitze abgetotete. Auswaschen der Filterriickstande erhitzter Bouillon
kulturen mit KochsalzlOsung verminderte ebenfalls die antigene Wirkung der 
Bacillen. 

Neueste Komplementbindungsversuche mit Tuberkelbacillen
emulsionenalsAntigen. A. L. Punch (1 u. 2) verwandteAufschwemmungen 
von lebenden Tuberkelbacillen in physiologischer Kochsalzlosung als Antigen. 
Er benutzte im Hauptversuch die in einem Vorversuch austitrierte kleinste, mit 
10 Tropfen Antigen komplett losende Dosis Komplement ("M. H. D." = mini
mum haemolytic dose). Fiir die iibrigen Reagenzien gebrauchte er ebenfalls als 
MaBeinheit den Tropfen. Ais positiv sieht Punch die Komplementbindung an, 
wenn bereits mit einer "M. H. D." Komplement Hemmung der Hamolyse eintritt. 
Die Sera von 92 tuberkulosefreien Patienten gaben samtlich keine Komplement. 
bindung. Bei 50 Tuberkulosekranken mit Bacillenbefund war die Reaktion stets 
positiv. Bei 21 weiteren Kranken, deren Serum Komplementbindung gab, 
wurden Bacillen spater gefunden, 39 weitere positive FaIle ohne Bacillen
befund erwiesen sich als Trager eines aktiven tuberkulOsen Herdes. Punch ist 
der Ansicht, daB der positive Ausfall der Reaktion das Vorhandensein einer 
aktiven oder wenigstens bis vor kurzem aktiven Tuberkulose anzeige, wahrend 
negative Reaktion ein Beweis dafiir sei, daB zur Zeit kein aktiver tuberkuloser 
ProzeB bestehe. In Gemeinschaft mitH. A. Gosse verfolgte A. L. Punch (1,2) das 
weitere Schicksal seiner mittels Komplementbindungsreaktion gepriiften Kranken. 
Es ergab sich, daB 50 Patienten, deren Serum stets negativ reagiert hatte, trotz 
anfanglich hochst tuberkuloseverdachtiger Symptome, wie Husten, Auswurf, 
Mattigkeit, Gewichtsverlust, Temperatursteigerungen, sogar HamoptOe, Brust
schmerzen usw., nach 10-20 Monaten, mit Ausnahme eines FaIles, der sich durch 
nachtragliche Kontaktinfektion eine frische Tuberkulose zugezogen hatte, samt
lich keine klinischen Symptome einer Tuberkulose zeigten; die wiederholte Priifung 
mittels Komplementbindungsreaktion fiel mit dem Serum dieser FaIle wiederum 
negativ aus. Die meisten dieser Patienten erwiesen sich als vollig geheilt. Bei 
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einigen hatten sich die Symptome gebessert, bei anderen nicht, 2 der Patienten, 
welche starben, zeigten bei der Obduktion Geschwulstbildungen in der Lunge bzw. 
der Pleura. In einer weiteren Veroffentlichung kommen Punch und Gosse (2) 
zu dem SchluB, daB positive Komplementbindungsreaktionauf das Bestehen eines 
aktiven tuberkulosen Herdes hindeute. Kommt dieser zum Stillstand oder wird der 
Tuberkelbacillen enthaltende Herd bindegewebig vom Saftekreislauf abgekapselt, 
so wird die Reaktion in der Regel negativ. Die Reaktionskorper werden nach 
Ansicht von Punch und Gosse (2) von den Korperzellen gebildet. Die Kom
plementbindungsreaktion sei demnach ein Indicator fUr aktive Tuberkulose. 
Piery, Merieux und Gliksman dagegen messen der Komplementbindungs
reaktion bei der Tuberkulose keinen prognostischen, sondern lediglich diagnosti
schen Wert zu, da sie ihrerseits keinen Parallelismus zwischen der Aktivitat der 
Tuberkulose und dem positiven Ausfall der Reaktion fanden. Neuerdings hat 
in Anlehnung an den Millerschen Dberblick iiber Komplementbindungsreak
tionen bei Tuberkulose A. N. S mi th die diesbeziiglichen klinischen Erfahrungen 
dahin zusammengefaBt, daB positive Komplementbindung weder fUr das Be
stehen einer tuberkulosen Infektion beweisend sei noch negative Reaktion eine 
solche a ussch16sse. Tuber kulose-Komplement bindung beinega tiver Was s e r man n
scher Reaktion mache jedoch das Vorhandensein einer Tuberkulose wahrschein
lich und zeige bei klinisch sicherer Tuberkulose einen aktiven Herd an. Negative 
Reaktion sei im Einzelfall fUr die Diagnose vollig wertlos, gewinne jedoch, falls 
sie bei wiederholter Untersuchung dauernd negativ bleibt, an Bedeutung, da in 
diesem Fane auf Fehlen oder Stillstand eines tuberkulosen Prozesses geschlossen 
werden konne. Jedoch treten auch bei fortgeschrittenen Stadien gelegentlich 
negative Reaktionen auf. Diejenigen FaIle geben am haufigsten positive Kom
plementbindung, bei denen die Diagnose auf Tuberkulose durch Bacillenbefund 
an sich bereits sichergestellt sei. P. M. Andrus glaubt, daB nur wiederholte 
Priifungen des Serums eines Patienten AufschluB iiber dessen Immunitatszustand 
erhalten konnen. Je starker positiv die Tuberkulose-Komplementbindung ausfallt 
und je langer die positiven Reaktionen bei wiederholter Untersuchung bestehen 
bleiben, desto wahrscheinlicher sei die Diagnose auf Tuberkulose. 

Komplementbindung mit Extrakten aus tuberkulosem Gewebe als Antigen. 
C. Hammer (1 u. 2) benutzte Extrakte aus tuberkulosem Gewebe, 
welche er nach dem fiir die Bereitung von Tumorextrakten von v. Dungern 
angegebenen Verfahren gewann, vermischt mit Tuberkulin, als Antigen und 
konnte angeblich bei fast 100% der Sera tuberkuloser Rinder Komplementab
lenkung feststellen. Von 48 normalen Rinderseris reagierten nur 2 positiv. Das 
haufige Versagen dieser Methode bei menschlichem Serum glau bt Ham mer dadurch 
zu erklaren, daB der Mensch an sich widerstandsfahiger gegen die Infektion sei 
als das Rind. K. Bierbaum und G. Berdel priiften die Hammerschen Ver
suche nacho Sie konnten die Angaben Hammers nicht voll bestatigen, da sie 
bei der Untersuchung von 120 Rinderseries in 33% der Falle Fehlresultate er
hielten. Neuerdings gibt Sp. Livierato (3) wiederum an, mit den Extrakten 
aus skrofu16sen sowie tuberku16sen Lymphdriisen und Tuberkelbacillenemulsionen 
Komplementbindung erzielt zu haben. Derartige Driisenextrakte erwiesen sich 
angeblich wegen ihres Antikorpergehaltes im Tierversuch als therapeutisch 
wirksam. 
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Komplementbindungsversuehe mit Extrakten aus TuberkelbaeiIIen aIs Antigen. 
Extrakte aus Tuberkelbacillen hatten schon F. Micheli und L. Borelli 
als Antigene verwandt, jedoch mit negativem ErfoIg, da sich kein Unterschied 
zwischen den Seris von chronisch TuberkulOsen und den Kontrollen mit Normal
seris im Komplementbindungsversuch zeigte. V. Babes und VI. Busila (3) 
benutzten Atherextrakte aus saurefesten Bacillen als Antigene zur Komplement
bindung bei Tuberkulose und Lepra und fanden, daB diese bessere Resultate 
als Tuberkulin und gewohnliche Bacillenemulsionen gaben. Tuberkulose- und 
Leprasera zeigten namlich mit Atherextrakten aus Tuberkelbacillen sowie auch 
aus Timotheegrasbacillen fast stets, mit Tuberkulin und gewohnIichen Auf
schwemmungen derselben Bacillen dagegen nur ausnahmsweise Komplement
bindung. A. T. Laird verwandte einenwasserigen Extrakt aus Tuberkelbacillen 
als Antigen zu seinen Versuchen, welche er wiederholt an 34 Krankenseris vor
nahm. Die Sera von 4 Fallen mit guter Prognose reagierten jedesmal positiv. 
Einen diagnostischen Wert miBt Laird jedoch der Reaktion nicht zu, solange es 
nicht gelingt, ein wirkIich spezifisches brauchbares Antigen ausfindig zu machen. 
L. D. Dudgeon, W. O. Meek und H. B. Weir (1 u. 2) priiften folgende Antigene 
im Komplementbindungsversuch: TuberkulOses Sputum mit reichlichem Bacillen
gehalt; Gewebsextrakte ausMilz-und Lymphdriisen tuberkuloser Meerschweinchen; 
Alttuberkulin, albumosefreies Tuberkulin, Emulsionen auf Dorsetschem Eier
nahrboden geziichteter Tuberkelbacillen; endlich alkoholische Extrakte dieser 
Tuberkelbacillen. Dieses Ietzte Antigen bewabrte sich am besten. Unter 131 Seris 
von Lungentuberkulosefallen reagierten mit diesem Antigen 109 positiv, von 
diesen gaben 56 stark positiven Ausfall der Reaktion. Von 4 Patienten mit 
tuberkulOsen Exsudaten zeigten 2 im Exsudat und Blutserum, 2 nur im 
Exsudat Komplementbindung; Kontrollen mit Seris Gesunder fielen stets 
negativ aus. Lupus, Knochen- und sag. chirurgische Tuberkulose ergaben in 
57% der FaIle positives Resultat. Nach Ansicht von Dudgeon, Meek und 
Weir ist die Komplementbindung bei der Tuberkulose, abgesehen von ihrer 
diagnostischen Bedeutung, wertvoll zur Beurteilung der therapeutischen Fort
schritte, welche die Kranken im Laufe der Behandlung machen. 

Calmettesehe Bacillenextraktantigene B. 1 und B. 2. Auch A. Calmette (4) 
fand, daB sich Extrakte aus Tuberkelbacillen sehr gut als Antigene fiir die Kom
plementbindung eignen, wahrend Tuberkuline inkonstante und ungenaue Resul
tate liefern. Das von Calmette mit "B. 1" bezeichnete Antigen gewann er 
in der Weise, daB er eine Emulsion von 5 g trocken gewogener, gut gewaschener 
Tuberkelbacillen im Wasserbad bei 65° 48 Stunden lang in 11 destillierten 
Wassers macerieren lieB, dann filtrierte und die Fliissigkeit im Vakuum auf 100 ccm 
einengte. Dieses Antigen eignete sich nicht immer zur Feststellung von Anti
korpern in allen Seris. Sera hochimmunisierter Tiere zeigten mit ihm zuweilen 
die bereits beschriebene Verhinderung der Komplementablenkung. Ein zweites, 
mit "B. 2" bezeichnetes Antigen stellte Calmette in der gleichen Weise 
her wie B. 1, nur daB er die Maceration, statt in destilliertem Wasser, in 100 ccm einer 
10 proz. Losung von Wit te s Pepton in destilliertem Wasser vornahm. Dieses pep
tonisierte Antigen erwies sich fiir Komplementbindungszwecke als besonders ge
eignet. Da der nachtragliche Zusatz von 10 proz. Pepton zu dem fertigen Extrakt 
B. 1 dessen komplementablenkende Fahigkeit nicht verbesserte, nehmen Cal-
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mette und Massol (8) an, daB eine solehe Peptonverdfumung, wie sie bei der 
Herstellung von B. 2 benutzt wurde, im Komplementbindungsversueh an sich 
unwirksam sei, und daB im Tuberkelbacillus zwei versehiedene endobacillare 
Antigene (abgesehen von den exobacillaren, d. h. in der Nahrflussigkeit enthal
tenen Antigenen) zu unterseheiden sind, namlich ein wasserlosliehes und ein 
wasserunlOsliehes, welches nur dureh Peptonisierung zu gewinnen ist. Mit dem 
wasserunlOslichen Antigen B. 2 lieBen sich beim Mensehen Antikorper bereits in 
den ersten Stadien der Tuberkulose, mit dem wasserloslichen B. 1 dagegen erst 
bei fortgeschrittener Tuberkulose nachweisen. 

Technik der Calmet teschen Komple ment bind ungsmethode. 
Die Technik der von Calmette angegebenen Komplementbindungs
me th 0 de ist folgende: 2 Vorversuehe: erstens Komplement-, zweitens Ambocep
toreinstellung. Hauptversueh: 5 Rohrehen. Diese erhalten inaktiviertes Patientcn
serum 0,3 cern, 1 cern AntigenverdUnnung 1: 20, KomplementverdUnnung 1: 15 
(ausgehend von der in der ersten Voreinstellung kleinsten komplett lOsendcn Dosis) 
in steigenden Mengen 0,1,0,2,0,3,0,4,0,5 cern; KochsalzlOsung ad Gesamtvolumen 
2,5 cern. 3 Kontrollen (mit 0,1, 0,2, 0,3 cern 1/15 Komplement) ohne Antigen, des
gleichen drei weitere ohne Patientenserum. 2 Stunden bei 37°, dann hamolytisches 
System: 1 Tropfen Hammelblut +der 20faehen Mengeder in der zweiten Vorcinstel
lung festgestellten kleinsten, eben noeh komplett losenden Dosis Amboceptor 
im Volumen 0,1 cern. Etwa 1/2 Stunde bei 37 0; Ablesung, sobald die Kontrollen 
gelOst sind. 

Erfolge mi t derCalmetteschcn Komplc me nt bi nd ungsmethode bei 
Benutzung von B.2 alsAntigen. Mit demAntigen B.2 fandenCalmette 
und Massol (10) bei 134Seris dieKo m pIe me n t bi nd ungsre akti on in 92,49% 
der Falle positiv. Calmette (3) halt die Feststellung des Antikorpergehaltes im 
Serum mit versehiedenen Tuberkulinen behandelter Kranker fur wiehtig und das
jenige Tuberkulin fur das therapeutiseh wirksamste, welches bei geringster Toxi
zitat fUr das Individuum die groBte im Komplementbindungsversuch naehweis
bare Antikorperbildung veranlaBt. Das Optimum der Komplementbindung fand 
L. Massol (2) naeh 2 Stunden bei 37-40°. Einen Parallelismus zwischen einem 
im Komplementbindungsversuch nachweisbaren hohen Antikorpergehalt und 
der Widerstandsfahigkeit des Organismus gegen die tuberkulose Infektion konnte 
A. Calmette (4) im Laufe seiner ausgedehnten Versuehe uber Tuberkulose nicht 
feststellen. Mit dem Antigen B. 2, welches sich als viel wirksamer wie Alttuber
kulin und B. 1 erwies, konnten weiterhin P. -F. Armand- Delille, Rist und 
Va ueher bei Tuberkuloseseris in 92% der Falle Komplementbindung erzielen. 
In neuerer Zeit haben M. Breton und E. Duhot mit den Antigenen B. 1 und 
B. 2 sowie mit einem wasserigen Tuberkelbacillenextrakt, welchen sie durch 
sehwachen Sodazusatz gewannen, Komplementbindungsversuche angestellt. 
Sie fanden, daB die Kurve des Antikorpergehaltes wahrend des ersten und zweiten 
Stadiums der Tuberkulose steigt und sich erst im dritten Stadium wieder senkt, 
urn bei eintretender Kachexie p16tzlich auf Null zu gehen. Auch Breton und 
Duhot nehmen an, daB der Gehalt an Antikorpern den Krankheitsverlauf nicht 
wesentlich beeinflusse. Mit der Cutanreaktion ging die Komplementbindung 
nicht notwendigerweise parallel. Unspezifische Reaktionen fanden sich nur 
gelegentlieh bei Syphilis, schwangeren Frauen und Neugeborenen. Die Kom-

Ergeunisse der Hygiene. VI. 11 



162 W. Pfannenstiel: 

plementbindungsreaktion mit B.2 halten Breton und Duhot ebenso wie 
A. M. Stimson, 1. O. Hirschfelder und andere fiir eine erstklassige Methode 
zur Diagnose der Tuberkulose und das Antigen B. 2 als durchaus nicht dem an 
spatererStelle beschriebenen Be sredka - Antigen unterlegen. Auch L. Boez und 
E. Duhot kamen zu den gleichen Resultaten und erzielten mit B. 2 als Antigen 
bei Lungentuberkulose in 77,9%, bei klinisch Nichttuberkulosen oder Syphilitikern 
in 8,7% der Falle Komplementbindung. Die Sera von 7 Gesunden mit positiver 
Pirq uetscher Reaktion gaben negative Komplementbindung. Boez und Duhot 
geben an, daB die Menge der gebildeten Antikorper durch die Anzahl Mindest
dosen abgelenkten Komplements zahlenmaBig ausgedriickt werden konne. Sie 
berechneten, daB der Antikorpergehalt im Tuberkuloseserum, am Komplement 
gemessen, im Mittel 16 Komplementeinheiten betragt. Dieser Gehalt steigt in der 
ersten und zweiten Phase der Erkrankung an und flillt kurz vor dem Tode rapide 
abo Da kein Parallelismus zwischen Widerstandsfahigkeit des Organismus gegen 
die Infektion und Antikorpergehalt besteht, so besitze die Reaktion nur im letzten 
Stadium der Tuberkulose, wo sie kurz vor dem Tode vollkommen negativ werden 
kann, einen gewissen prognostischen Wert. R. Letulle (2) halt die Cal mette
sche Komplementbindungsmethode allen anderen mit inaktiviertem Patienten
serum arbeitenden Methoden fUr uberlegen, da sie die geringsten Spuren spezifisch 
bindender Substanz im Serum nachzuweisen imstande sei. E. Bergeron und 
R. Letulle befiirworten ebenfalls die Benutzung von B. 2 als Antigen, da es 
allen Anforderungen bei der Tuberkulosekomplementbindung entsprache. Ebenso 
empfehlen L. Renon, A. Caro, A. Vasaturo und andere die Calmettesche 
Komplementbindungsmethode. P. Crampon zieht das Calmettesche Antigen 
B. 2 dem Besredka-Antigen vor. 

Cobragiftaktivierungsreaktion nach Calmette. Eine andere von A. Cal me tte aus
gearbeitete serodiagnostische Methode bei der Tubcrkulose ist die Co bra gifta kti vie rungs
reaktion, welche der Vollstandigkeit halber an dieser Stelle kurz besprochen werden soIl. 
A. Ca.Imette und L. Massol hatten in Gemeinschaft mit M. Bretonund C. Guerin fest
stellen konnen, daB die Sera tuberkuloser Menschen, Rinder und Schweine, welche reichlich 
Lecithin bzw. dem Lecithin analoge lipoide Substanzen enthalten, im Gegensatz zu den Seris 
Gesunder imstande sind, Cobragift derart zu aktivieren, daB es hamolysierende Fahigkeiten 
erhalt. Bei Fieber und Kachexie verschwand diese Eigenschaft der Tuberkulosesera der ge
nannten Spezies. Die an sich lecithinreichen Sera von Pferden, Hunden, Ratten, Hammeln 
und Kaninchen aktivierten bereits normalerweise Cobragift zur Hamolyse. Da jedoch auch 
die Sera Nichttuberkuloser, welche an Erkrankungen des Nervensystems oder der Nehen
niere sowie Syphilis litten, imstande waren, Cobragift zu aktivieren, so gibt Calmette (4) 
selbst zu, daB der Reaktion keine eigentliche Spezifitat zukommt. St. Pe kanovi tsch, 
Ro e p I.e und St ur m, M. Kli m mer und viele andere lehnen die Reaktion fiir die Diagnose 
der Tuberkulose aIs unzuverlassig abo 

Weitere Verwendung von Extrakten aus Tuberkelbacillen zu 
Komplementbind ungszwecken. Von sonstigen zur Serodiagnose der 
Tuberkulose mittels der Komplementbindung empfohlenen, aus Tuberkelbacillen 
hergestellten Antigenen ware weiterhin das Verfahren von C. F. Craig (1) zu 
erwahnen. Dieser Autor stellte sich ein Antigen her, indem er gut gewachsene, 
auf Besredkaschem Eiernahrboden geziichtete Tuberkelbacillenkulturen mit 
der gleichen Menge Alkohol versetzte, schiittelte und 24 Stunden bei 37° dige
rierte. Der erhaltene Bacillenextrakt stellte dann ein Antigen dar, mit welchem 
Craig bei aktiver Tuberkulose in 96,2%, bei klinisch inaktiver Tuberkulose in 
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66,1 % positive Reaktionen im Komplementbindungsversuch erzielen konnte, 
wahrend die Sera Nichttuberkuloser mit Ausnahme von einem, bei dem die 
Wassermannsche Reaktion positiv ausgefallen war, stets negativ reagierten. 
In einer spateren Veroffentlichung gibt Craig (2) noch giinstiger lautende Prozent
zahlen an. Bei nachgewiesener Tuberkulose fand er die Reaktion im Anfangs
stadium in 97,7%, in maBig fortgeschrittenem Stadium in 98,3%, in stark fort
geschrittenem Stadium in 96,3% der FaIle positiv. Bei anderen Krankheiten 
erhieIt er nur in 4,4%, bei Syphilis in 5,4% der FaIle positive Reaktionen. Von 
Gesunden reagierte nur 1 Fall, bei welchem sich spater eine Tuberkulose ent
wickelte, positiv. Craig (2) auBert sich sehr optimistisch fiber die Bedeutung der 
Komplementbindungsmethode bei der Tuberkulose, von welcher er glaubt, daB 
sich mit ihr bald ahnliche Erfolge erzielen lassen werden, wie mit der Wasser
mannschen Reaktion bei Syphilis. A. M. Stimson benutzte auBer dem Cal
metteschen und dem Besredka- Antigen Kochsalzaufschwemmungen lebender 
und abgetoteter menschlicher TuberkelbaciIIen sowie Alkoholpracipitate aus 
lebenden TuberkelbaciIIen, welcheer nach Trocknung im Vakuum in physio
logischer KochsalzlOsung aufschwemmte. Er fand, daB sich aIle 4 Antigene zum 
Antikorpernachweis im Serum TuberkulOser eigneten. Das Cal me t te sche Antigen 
reagierte oft schwach, gab jedoch die meisten positiven Resultate. 1m zweiten 
Stadium der Tuberkulose bewahrte sich auBer dem Cal mette -Antigen auch das 
Pracipitatantigen gut. Nach Ansicht von A. M. Sti mson zeigt eine positive 
Reaktion das Vorhandensein tuberkulOser Herde, nicht jedoch die Intensitat der 
Erkrankung an. Spezifische Behandlung versehleiert das Bild der Reaktion. Bei 
zweifelhaften Fallen deute eine positive Komplementbindung auf gute Prognose 
hin. Bei maBig fortgeschrittener Tuberkulose konne ein N egativwerden der Reak
tion beginnende Heilung, bei stark fortgeschrittener Tuberkulose dagegen nahen 
Tod bedeuten. Stimson glaubt, daB die Komplementbindungsmethode eine 
noch groBere Bedeutung erlangen konne, wenn es gelange, durch sic statt des bis
herigen Antikorpernachweises auch einen sicheren Antigennachweis zu erbringen. 

TuberkelbacillenextraktantigcnnachPetroff. Ein anderes Tu ber kel bacillen
extraktantigen wurde von A. S. Petroff (1-4) angegeben. Es wird in der 
Weise gewonnen, daB zunachst in destilliertem Wasser gewaschene und getrook
nete Bouillonkulturen von Tuberkelbacillen einige Wochen lang in einem mit 
Porzellankugeln armierten Schrotapparat pulverisiert werden. 1 g dieser pulve
risierten Bacillen wird in 100 cern einer 25 proz. wasserigen GlycerinlOsung emul
giert und vorsichtig I Stunde lang ausgekocht. Nachdem sich die festen Bestand
teile der Losung durch mehrstiindiges Stehenlassen abgesetzt haben, wird der 
iiberstehende klare Extrakt steril abpipettiert und als Antigen verwandt. 

Petroffsche Komplementbindungstechnik. Die Komplement
bindungstechnik von Petroff arbeitet mit einer festen Dosis Komplement. 
Vorversuch: 5 Rohrchen. Diese erhalten 5proz. Hammelblut 0,25 com, Amboceptor 
(Dosis 1/250) 0,2 ecm, 1/10 Komplement in fallenden Mengen 0,25, 0,2, 0,15, 0,10, 
0,05 ccm, leicht alkalische physiologische KochsalzlOsung 1 ccm. 1/2 Stunde bei 37 0 • 

Zum Hauptversuch verwendet Petroff 2 Einheiten der kleinsten komplett 
lOsenden Dosis Komplement; 4 Rohrchen: 3 mit inaktiviertem Patientenserum, 
1 mit normalem Serum je 0,1 cern, leicht alkalische KoehsalzlOsung je 0,5 cern. 
Ais Antigene: 

11* 
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1. Tuberkelbacillenglycerinextrakt 0,1 ccm einer Verdiinnung 1 : 10 mit leicht 
alkalischer KochsalzlOsung; auBerdem zur Differentialdiagnose von Lues: 

2. alkoholischer Luesleberextrakt 0,1 ccm einer Verdiinnung 1 : 3 mit leicht 
alkalischer KochsalzlOsung; 

3. (Meerschweinchenherz)-Cholesterinextrakt 0,1 cem einer Verdiinnung 1: 25 
mit leicht alkalischer Kochsalzlosung. AuBerdem drei doppelte Antigenkontrollen 
ohneSerum. Nach P/2(Antigen 1) bzw. 1/2 (Antigen2u. 3)stiindigemStehen bei37°, 
Zusatz von 0,25 ccm 5proz. Hammelbluts. Nach 15 Minuten Ablesung fUr den Fall, 
daB das Serum hamolytisch wirkt; wenn nicht, ZufUgen von 0,2 ccm Amboceptor, 
15-30 Min. Stehenlassen bei 37°, dann 24: Stunden im Eisschrank. Beurteilung 
nach der Starke des Sediments bzw. der Farbung der uberstehenden Flussigkeit. 
Nach L. Brown und S. A. Petroff fiel im Komplementbindungsversuch bei 
der Untersuchung von 54:0 Fallen die Reaktion im Anfangsstadium klinisch nach
gewiesener Tuberkulose in 81,2%, bei maBig fortgeschrittener Tuberkulose in 
91,0%, bei weit fortgeschrittener Tuberkulose in 100%, bei Tuberkuloseverdacht 
in 67% der FaIle positiv aus. 14: Kontrollsera gesunder Menschen und 7 Sera 
zum Stillstand gekommener Tuberkulosefalle reagierten negativ. Die Cutan
reaktion ging nicht parallel mit der Komplementbindung. Brown und Petroff 
sind der Ansicht, daB die Komplementbindung bei Tuberkulose von groBerem 
Werte sei fUr die Bestimmung der zu treffenden therapeutischen MaBnahmen als 
zur Diagnose, welche sich auch durch die Tuberkulinprobe ermitteln lieBe. 
S. A. Pe troff und G. G. Or ns tei n stellten fest, daB die Wirksamkeit der Tuber
kuloseantigene und Antikorper von der im Gemiseh vorhandenen H - und OH
Ionenkonzentration abhangig ist, da beide an sieh nur eine sehr geringe elektrische 
Ladung besitzen. Die Tuberkuloseantikorper, welche aHem Anschein nach an die 
Globulinfraktion des Serums gebunden sind, konnen durch Sonnenlicht, nicht 
jedoch durch ultraviolettes oder Rontgenlicht zerstort werden. J. Ogawa (2) 
erzielte mit der Komplementbindungsmethode naeh Petroff bei der Unter
suchung von 12 tuberkulOsen Pleuraexsudaten in 92% der FaIle positive Re
aktion. Dbergreifen der Lues-Reagine lasse sich angeblich durch Entfernung 
der Lipoide aus dem Antigen verhindern. Armand - Delille und N egre 
halten das Petroffsche Antigen fUr weniger geeignet als das Calmettesche 
Antigen B. 2, das Besredkasche Antigen sowie den im folgenden Abschnitt 
beschriebenen, von A. Boq uet und L. N egre angegebenen Methylalkohol
extrakt. 

Methylalkoholextraktantigen aus Tuberkelbacillen nach Boquet und Negre. 
Boq uet und N egre (1) fanden ebenso wie J. B. Rogers, daB A.thylalkohol
extrakte aus Tuberkelbacillen als Antigene im Komplementbindungsversuch 
haufig unspezifische Reaktionen geben, dagegen Methylalkoholextrakte 
stets spezifisch reagierten. Das von Boq uet und N egre (3) angegebene Antigen 
wird in folgender Weise gewonnen: 6 Wochen alte BouiIIonkulturen von Menschen
und Rindertuberkelbacillen werden durch 1/2stiindiges Erhitzen auf 120° steri
lisiert, die Kulturflussigkeit wird abfiltriert, die beiden Typen zu gleichen Teilen 
miteinander gemischt, mit destilliertem Wasser gewaschen und im Vakuum ge
trocknet. Dann erfolgt 24:stiindige Extraktion mittels Aceton und erneute Trock
nung. Die so behandelten Bacillenleiber werden dann in 99 proz. Methylalkohol 
fUr 10-12 Tage unter haufigem Aufschiitteln bei 37-38° der Maceration iiber-
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lassen. Der iiberstehende klare Extrakt bildet das Antigen. Zum Gebrauch 
werden zu 1 ccm des Antigens (zuerst tropfenweise) im ganzen 20 ccm physio
logischer KochsalzlOsung zugefiigt, so daB eine triibe opalescente Fliissigkeit ent
steht. Mit 0,3 ccm Patientenserum gab dieses 20fitCh verdiinnte Antigen im 
Komplementbindungsversuch nach der Technik von Calmette und Massol 
bei Lungen- und Nierentuberkulose, tuberkulOser Pleuritis und Peritonitis in 
etwa 85%, bei 400 Tuberkuloseverdachtigen in 48% der FaIle positive Kom
plementbindung [Boq uet und N egre (6)]. DasSerum vonSyphilitikern reagierte 
zuweilen auch positiv, ohne daB jedoch eine Mischinfektion mit Tuberkulose 
ausgeschlossen werden konnte. Sera Gesunder gaben stets negative Reaktion. 
Die Starke der Reaktion ging nicht parallel mit dem klinischen Bild der Tuber
kulose. Bei antikorperarmen Seris verwandten B 0 que t und N e gre auch a kti ve s 
Patientenserum im Komplementbindungsversuch nach der von 
Debains angegebenen Technik: 9 Rohrchen erhalten je 0,1 ccm nicht inakti
vierten Patientenserums, 4 davon dienen als Kontrolle und werden mit 0,1, 0,2, 
0,3 bzw. 0 ccm 1/25 Komplement beschickt und mit 1 proz. KochsalzlOsung 
ad Volumen 1,5 ccm aufgefiillt. Die iibrigen 5 Rohrchen erhalten je 0,5 ccm 
lOfach verdiinnten Methylalkoholextrakt-Antigens, steigende Dosen 1/25 Komple
ment (0,1-0,5 ccm), 1proz. Kochsalzlosung ad Volumen 1,5 ccm. 1 Stunde bei 
37°, dann Zusatz des hamolytischen Systems. Diese Methode erwies sich auch als 
durchaus brauchbar, lieferte jedoch einen noch hoheren Prozentsatz an posi
tiven Reaktionen in Luesseris. 

P.-F. Armand-DeIilIe, Hillemand und Lestocquoy (1-7) priiften 
den diagnostischen Wert des von Boquet und Negre angegebenen Antigens. 
Nach subcutanen Sauerstoffinjektionen (2) und kiinstlichem Pneumothorax (3) 
konnten sie eine Abnahme des Antikorpergehaltes in Tuberkuloseseris fest
stellen. Armand - Delille, Hille mand und Lestocq uo y (5 u 6) erhielten bei 
Patienten mit Tuberkelbacillenbefund im Sputum in 85 % der Faile positive Komple
mentbindungsreaktion. Da jedoch 15% sicher Tuberkulose negativ reagierten und 
der Antikorpergehalt im Serum Tuberkuloser starken Schwankungen unter
worfen ist, warnen sie (3), aus dem Ausfall der Tuberkulosekomplementbindung zu 
weitgehende dia- und prognostische Schliisse zu ziehen, insbesondere da allem 
Anschein nach die sog. Tuberkuloseantikorper keine Rolle im Abwehrkampfe 
des infizierten Organismus gegen die Tuberkuloseinfektion spielen, sondern ledig
lich Zeugen einer Zellreaktion auf Bakterientoxine zu sein scheinen. In einer 
weiteren Puplikation (7) wird von Armand-DeIille, Hillemand und 
L est 0 c quo y die Frage, ob es tatsachlich moglich sei, eine in Entwicklung be
findliche Tuberkulose mittels der Komplementbindungsmethode einwandfrei zu 
diagnostizieren, negiert; denn im Verlaufe weiterer Untersuchungen ergab sich, 
daB von 147 TuberkulOsen mit Bacillenbefund nur 135, von 27 Fallen bakterio
logisch nachweisbarer Tuberkulose ledigIich 14 positive Komplementbindungs
reaktion zeigten. - F. Bezan90n und A. Bergeron geben dem Antigen von 
Boquet und Negre wegen seiner groBeren Empfindlichkeit und Haltbarkeit 
den Vorzug vor dem Besredka-Antigen. Bezan90n und Bergeron fanden 
schwach positive Reaktion auch beiNichttuberku16sen. Bei stark positiver Komple
mentbindung empfiehlt es sich gleichzeitig, die Was se r man nsche Reaktion anzu
stellen, bei deren negativem Ausfall dann meist fortgeschrittene oder stark ausge-
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brei tete Tuberkulose angenommen werden kann. Wegen ihrer Einfachheit sei die 
Cutanprobe der Komplementbindungsreaktion immer noch vorzuziehen. E. Ric h -
t e r s stellte sich, ahnlich wie C r a i g, neuerdings hochwertige Extraktantigene aus 
auf Be s red k a -Nahr boden gezuchteten Tu berkelbacillen und anderen Sa urefesten 
nach dem Verfahren von Boq uet und N egre her. AuBerdem benutzte er statt 
des Methylalkohols chemisch reines TricWorathylen zur Extraktion der Bacillen 
nach dem Uhlenh utschen Verfahren (3 g trockene Bacillenmasse werden im 
sterilen Porzellanmorser verrieben und 100 cern TricWorathylen allmahlich 
zugesetzt, darauf das Ganze in gut verscWossenem Glaskolben 2 Tage lang bei 
37° geschuttelt). Mit diesem Antigen vermochte Richters im Komplement
bindungsver3uch angeblich eine sichere Diagnose der Rindertuberkulose zu 
stellen. Von 162 tuberkulosen Seris reagierten 94%, von 105 Seris gesunder 
Tiere nur 3 positiv. S. Rapisardi fand den nach der Vorschrift von Boq uet 
und N egre bereiteten Methylalkoholextrakt aus Tuberkelbacillen im Komple
mentbindungsversuch nicht so wirksam als folgenden von ihm angegebenen 
Glycerinextrakt: Zur Antigenbereitung werden zunachst 2 g Tuberkelbacillen 
mit 30 g Glycerin verrieben, die entstandene Emulsion wird dann 4 Tage lang 
bei 50° gehalten, darauf bei 50° durch eine dunne Watteschicht filtriert, das 
Filtrat mit der 5fachen Menge Aceton versetzt, stark geschiittelt und zentri
fugiert, das Aceton abpipettiert, der Rest desselben verdunstet und der Glycerin
Ruckstand mit der 9fachen Menge KochsalzlOsung aufgeschwemmt. Positiver 
Ausfall der Komplementbindungsreaktion mit diesem Antigen IaBt nach Ra pi
sardi - bei AusschluB von Lues mit stark positiver Wassermannscher Reaktion 
und Malaria, welche beide unspezifische Reaktionen verursachen - mit Sicher
heit auf Tuberkulose schlieBen; wahrend negative Reaktion nur beschrankte 
Bedeutung habe und lediglich bei manifester Tuberkulose auf eine ungunstige 
Prognose hindeute. 

N eueste Komplemen tbind ungsversuche mit Extra ktanti
genen aus Tuberkelbacillen. A. B. Wadsworth und F. Maltaner 
stellten sich wasserige Extrakte aus Tuberkelbacillen her. Die unspe
zifische Komponente dieser Extrakte beseitigten sie durch Absorptionsverfahren 
mit der zehnfachen Verdiinnung normalen Pferdeserums (1/2 Stunde bei 37°). 
Die Globuline des so angereicherten Serums fallten sie durch Durchleiten eines 
Kohlensaurestroms aus, extrahierten den Niederschlag mit Alkohol und engten 
den Extrakt im Vakuum ein, welcher dann nach ihren Angaben ein hochwertiges 
Antigen darstellte. L. Conti benutzte einen von G. Izar angegebenen Alko
holatherextrakt aus Tuberkelbacillen als Antigen fur Komplement
bindungszwecke. Dieser erwies sich jedoch als unbrauchbar, da von 32 Fallen 
von Tuberkulose nur 4 positiv reagierten, wahrend bei Syphilis, Malaria, Anky
lostomiasis unspezifische Reaktionen auftraten. 

Partialantigene nach Much. Von der Anschauung ausgehend, daB nicht 
nur Bakterienproteine, sondern auch das Neutralfett und die Fettsaure
lipoide des Tuberkelbacillus einzeln und im Verein antigene Eigenschaften 
besitzen, bemuht sich die M uchsche Schule bis zum heutigen Tage, durch 
Komplementbindungsversuche, insbesondere aber auch durch Cutanproben 
festzustellen, gegen welche Leibesbestandteile des Tuberkelbacillus das Serum 
der einzelnen Tuberkulosekranken keine Antikorper gebildet hat. Much (6 u. 7) 



Ergebnisseder Serodiagnostik der Tuberkulose und Lepra. 167 

nimmt an, daB bei der Tuberkulose hauiiger als bei der Lepra spontan 
Fettantikorper von den Zellen des erkrankten Organismus gebildet werden, 
eine natiirliche Immunitat gegen Tuberkelbacillenproteine jedoch meist 
fehle. Ebenso zeigten gegen Tuberkulose hoch immunisierte Tiere angeblich die 
starkste Antikorperbildung gegen das Neutralfett, schwachere gegen die Fettsaure
lipoide, die schwachste gegen das EiweiB des Tuberkelbacillus. Nach Feststellung 
der fehlendenPartialan ti korper sucht Much durch quantitativeEinverleibung 
der entsprechenden Partialantigene (Partigene) den Organismus zur Bil
dung der zum Abwehrkampfe gegen das tuberkulose Virus notwendigen bisher 
mangelnden Partialantikorper anzuregen. Much unterscheidet 4.Partialanti
gene im Tuberkelbacillus: Tb A = Albumine; Tb F = Lipoide und Fettsauren; 
Tb N = Neutralfette und Wachsalkohol; Tb L = wasserlosliche Substanzen, die 
sichnach der bei 57° erfolgenden AufschlieB"ung der Tuberkelbacillen mit 1 proz. 
Milchsaure differenzieren lassen. Kleinschmidt, E. Leschke, G. Deycke, 
E. Altstaedt, D. Rotschild, Adam, F. Salomon, A. C. Woods, E. Bush
nell und E. Madd ux und andere empfehlen die M uchsche Methode. V. Cepu
lie (2) rat, falls die Priifung mit den einzelnen Partialantigenen negativ ausfallt, 
die Komplementbindung mit einem Gemisch aller Partigene zu wiederholen, 
da dieses haufig durch Summationswirkung sparlich vorhandene Partialanti
korper noch zur Reaktion bringt. Die experimentellen Grundlagen der Partial
antigenforschung im Sinne Muchs finden sich zusammengestellt in einer Pu
blikation von M. Pinner, in welcher gleichzeitig H. Grau und H. Schulte
Tigges speziell iiber die praktischen Ergebnisse der Partigentherapie referieren. 
Much (8) bezeichnet die bakteriellen Lipoide und die von ihm angenommenen 
Fettantikorper als "die Haupttrager des Tuberkulosekampfes". Calmette (4) 
hatte dagegen bei seinen ausgedehnten Versuchen gerade gefunden, daB sich 
zur Erzeugung von Antikorpern in vivo am besten lebende oder tote Tuberkel
bacillen eigneten, in vitro jedoch erwiesen sich diejenigen Tuberkelbacillenantigene 
als die brauchbarsten fiir Komplementbindungsversuche, die moglichst wenig 
freie Lipoide besaBen, da diese den Verlauf der Komplementbindung beeinttach
tigten. In Gemeinschaft mit C. Guerin (2) stellteCalmette fest, daB die durch 
Extraktion mit kochendem Aceton und Benzin gewonnenen Lipoide von Tuberkel
bacillen jeder antigenen Eigenschaft entbehren. Die Anschauung Calmettes, 
daB die Lipoide des Tuberkelbacillus im Komplementbindungsversuch sttirend 
wirken, steht in schroffem Gegensatz zu der Lehre M uchs. Es ist bier nicht der 
Ort zu entscheiden, inwieweit das auf immerhin recht hypothetischen, experi
mentell offenbar nicht geniigend gefestigten Grundlagen beruhende komplizierte 
Programm M uchs in der Klinik der Tuberkulose von Wert ist. 

Komplementbindungsversuche mit entfetteten Tuberkelbacillen. Eine Reihe 
von Forschern suchte im Gegensatz zu Much durch Befreiung des Tuberkel
bacillus von einem Teil seiner Fett- und Lipoidstoffe ein fiir Komplement
bindungszwecke brauchbares Antigen zu gewinnen. K. Momose stellte ein 
Antigen her, indem er Tuberkelbacillen von 6-8 Wochen alten Bouillonkulturen 
mit physiologischer Kochsalzlosung und destilliertem Wasser wusch, dann im 
Achatmorser unter tropfenweisem Zusatz von lOproz. Natronlauge verrieb, die 
Emulsion 48 Stunden lang schiittelte, dann zentrifugierte, die abgegossene Natron
lauge durch Chloroform ersetzte, weitere 48 Stunden schiittelte und wieder zentri-
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fugierte. Nach nochmaligem Schutteln unter neuem Chloroformzusatz, Zentri
fugieren und Verdampfen des Chloroforms, schwemmte Momose den Bacillen
ruckstand in physiologischer KochsalzlOsung auf und erhielt auf diese Weise ein 
Antigen, welches er "T. A. C." nannte und zu Komplementbindungszwecken be
nutzte. Eine klinische Verwendung fand "T. A. C." jedoch bisher nicht. R. Rich
ters bezeichnet das Mo mosesche Antigen als vollig unzuverlassig. A. Eichhorn 
und A. Bl umberg verwandten auBer konzentriertem Tuberkulin entfettete 
Tuberkelbacillen als Antigen zu Komplementbindungsversuchen. Die 
Sera tuberkuloser Menschen und Rinder zeigten keinen Unterschied in ihrem 
Verhalten gegenuber diesem Antigen. Eichhorn und Bl umberg halten jedoch 
die Komplementbindungsmethode fur weniger verlaBlich als die subcutane 
Tuberkulinprobe und raten, erstere lediglich als Erganzungsprobe zu gebrauchen. 
M. A. Wilso n benutzte mit gutem Erfolg Glycerinbouillonkulturen menschlicher 
Tuberkelbacillen, welche er im Arnoldschen Sterilisationsapparat abtotete, fil
trierte und ihre in 96proz. Alkohol und Ather loslichen Bestandteile entfernte. 
Fur Komplementbindungsversuche wurde dieses Antigen 10 OOOfach verdiinnt. 
Es ergab sich, daB sich nicht aIle Meerschweinchensera als Komplement fUr Tuber
kulosekomplementbindungsversuche eignen. AuBerdem zeigten sich Unter
schiede im Ausfall der Reaktion bei Tuberkulosen, je nachdem der Versuch gleich 
nach der Blutentnahme oder erst nach 8tagigem Stehen des Serums auf Eis 
angestellt wurde. 1m letzteren FaIle zeigten auch die haufig unmittelbar nach 
der Blutentnahme negativ reagierenden Sera TuberkulOser Komplementablenkung 
wahrend die Sera NichttuberkulOser stets negativ reagierten. Wilson bestatigt 
damit eine Beobachtung, die bereits v. Wedel (s. 0.) machte. Ch. Yik Wang 
und I. Croc ket erzielten mit entfetteten Tuberkelbacillen als Antigen bei 
104 TuberkulOsen in 85% der FaIle positive, bei 200 Nichttuberkulasen stets 
negative Komplementbindungsreaktion. Wang und Crocket halten die Reak
tion fur spezifisch und fuhren die unspezi£ischen Komplementbindungen, welche 
andere Autoren beobachteten, auf das Vorhandensein von Lipoiden in den be
nutzten Antigenflussigkeiten zuruck. A. Sellers und G. N. Ramsbottom (1), 
welche eine Reihe von Antigenen pruften, fan den das von Wang und Crocket 
angegebene Antigen aus entfetteten Tuberkelbacillen am verlaBlichsten. In 
85 Fallen aktiver Tuberkulose erhielten sie 69 mal positive Komplementbindungs
reaktionen mit diesem Antigen, wahrend rund 50 Sera NichttuberkulOser stets 
negativ reagierten. Bei positiver Wassermannscher Reaktion fiel auch die 
Komplementbindung mit dem Wangschen Antigen zuweilen positiv aus. In 
ihrer neuesten Publikation kommen Sellers und Ramsbottom (2) zu dem 
SchluB, daB die Komplementbindungsmethode kein absolut zuverlassiges Mittel 
zur Diagnose der Tuberkulose darstelle, da neben Gruppenreaktionen zuweilen 
auch Komplementablenkung bei Anwendung unspezifischer Antigene mit Seris 
TuberkulOser vorkommen kanne. A. Borrel und L. Boez benutzten als Antigen 
Tuberkelbacillen, welche 8 Jahre lang in 50proz. Glycerin aufbewahrt gewesen 
waren. Diese wurden filtriert, in physiologischer KochsalzlOsung gewaschen, in 
absolutem Alkohol aufgeschwemmt und 48 Stunden lang zwischen Glasperlen 
zerrieben. Die auf diese Weise entstehende amorphe Masse, welche keine saure
feste Substanz mehr enthielt, wurde vom Alkohol befreit und in Glycerinwasser 
suspensiert. Der langsam ausfallende Bodensatz stellte das Antigen dar. Die 
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Komplementbindungsreaktion fiel mit diesem Antigen und dem Serum Tuber
kuloser in 70-80% der Falle positiv aus. Die Sera von nichttuberkulOsen 
Lungenkranken gaben in 6,6% der Falle positive Reaktion, von 10 Luetikem mit 
positiver Wassermannscher Reaktion zeigten 2 Sera Komplementbindung, Sera 
tuberkuloser Rinder reagierten in 80%, gesunder Rinder in 6% der Falle positiv. 
Auch die Sera gesunder Pferde und Hammel gaben haufig positive Reaktion. 

Komplementbindungsverfahren nach Besredka. 

Ein heu te in Frankreich vielfach benu tztes Kom plemen t bind ungs
verfahren hatA. Besredka empfohlen. Dieserhattegefunden, daB Tuberkel
bacillen in fliissigen Eiemahr boden ein submerses Wachs tum zeigen. Durch Schiitteln 
gelang es leicht, die feinen Filamente, welche die BouilIonkulturen in der Tiefe des 
Nahrbodens bilden, zu zerstoren und auf diese Weisehomogene Emulsionen lebender 
Tuberkelbacillen zu erhalten. Die Wachstumsgeschwindigkeit der Tuberkel
bacilIen in fliissigen EiemahrbOden erwies sich als sehr groB; nach Gewohnung an 
die Nahrfliissigkeit durch hliufiges Dberimpfen der Bakterien zeigten die Kulturen 
bereits nach 4 Tagen deutliche Vermehrung. Zunachst verwandte Besredka 
(1 u. 2) derartige 4tagige, abgetotete KultUIen samt dem Nahrboden, auf dem 
sie wuchsen, als Antigen fiir Komplementbindungsversuche. Spater jedoch stellte 
er sein Antigen lediglich aus den in Eidotter gewachsenen BacilIen selbst her. 
Das Besredka-Antigen besteht heutzutage aus einer auBerst fein verteiIten 
Emulsion ganz junger, abgetoteter TuberkelbacilIen in KochsalzlOsung. 

Herstellung des Antigens. Der Nahrboden, welchen Besredka (3) 
fiir sein Antigen verwandte, wird in seiner endgiiltigen Form auf folgende Weise 
hergestellt: Das Eigelb von 20 Eiem (etwa 350 ccm) wird in einem groBen Stand
gefaB gesammelt und mit 1 1 reinen, neutral reagierenden, destilIierten Wassers 
mittels Glasstab verriihrt. Dann wird diese undurchsichtige Fliissigkeit durch 
Zusatz von steriler 1 proz. Natroniauge oder SodalOsung geklart. Die Klarung 
geschieht in der Weise, daB zuerst halb soviel Alkali zugesetzt wird, als die 
Fliissigkeit Eigelb enthlilt (175 ccm) und· dann vorsichtig kleine Mengen Alkali 
unter standiger Kontrolle des KIarungsprozesses zugefiigt werden, bis die KIarung 
ihr Optimum gerade eben erreicht hat. Dieses ist der Fall, wenn die Fliissigkeit 
im SammelgefaB opak, in der Pipette transparent erscheint. Ein kleiner Dber
schuB von Alkali macht den Nahrboden unbrauchbar. Darauf wird destilliertes 
Wasser hinzugefiigt in einer Menge, daB eine 20fache Verdiinnung des Eigelbs 
entsteht (ad 7 I). Die Fliissigkeit wird dann in kleinere GefaBe abgefiillt und 
20 Minuten im Autoklav bei noo sterilisiert. Ein so hergestellter Nahrboden 
enthalt also weder Fleischbriihe noch Pepton, Salz oder Glycerin. Es empfiehlt 
sich, die TuberkelbacilIen, welche auf diesen Nahrboden iibertragen werden sollen, 
in ahnlicher Weise vorzubehandeln, d. h. auf Glycerinkartoffeln zu ziichten, wie 
es ArIoing bei der Gewinnung seiner homogenen KuIturen empfahl. Sobald sich 
auf dem Kondenswasser der zur Beimpfung des eidotterhaltigen Nahrbodens 
bestimmten Glycerinkartoffelkultur ein feines Hautchen gebildet hat, wird 
dieses vorsichtig aufgeschiittelt und die Prozedur so lange wiederholt, bis das 
Kondenswasser gleichmaBig getriibt erscheint. Mit diesem Kondenswasser wird 
der Besredka-Eiemahrboden mit steriler Pipette beimpft. In ahnlicher Weise 
lassen sich auch auf fliissigen Nahrboden gewaehsene Tuberkeibacillen auf den 
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Besredka-Nahrboden ubertragen. - Vber das Wachstum von Tuberkelbacillen 
in eidotterhaltigen flussigenNahrboden berichtete neuerdingsE. Boec ker (1 u. 2), 
welcher ebenfalls den Besredka-Nahrboden zur Zuchtung von Tuberkelbacillen 
empfiehlt (vgl. Kapitel uber Agglutination homogenisierter Tuberkelbacillen). -
Die Originalrohrchen des Antigens, welches Besredka abgibt, enthalten eine fast 
wasserklare leicht opake Flussigkeit. Besredka gibt uber den letzten Teil seiner 
Antigenbereitung nichts Naheres an. Jedoch wird dieser von A. Urbain (1) 
beschrieben. Die in "R 0 u x schen Schalen" in je 50 cern Eiernahrboden gezuch
teten Tuberkelbacillen werden nach 4tagigem Wachstum durch 1/2stundiges 
Erhitzen auf 100 0 abgetotet. Dann laBt U r b a i n die Bacillen wahrend 24 Stun
den sedimentieren, worauf die uberstehende Nahrflussigkeit abpipettiert wird; 
der Ruckstand wird zentrifugiert, das Zentrifugat in 4 ccm physiologischer Koch
salz16sung aufgeschwemmt und mindestens 2 Stunden lang mit Glasperlen ge
schiittelt. Diese "Stammlosung" ist zum Gebrauch mit der 20-30fachen Menge 
Kochsalzlosung zu verdunnen. Da sich bei den ganz jungen, 4 tagigen· Kulturen 
angeblich der gesamte Antigengehalt noch in den Bacillen befindet, so geht durch 
das beschriebene Verfahren kein Antigen verloren. Dieses ubertragt sich nach 
Urbain sowie Boquet und Negre, Teyschl und anderen im Laufe der Zeit 
fast ganz auf die Kochsalz16sung, in welcher die Tuberkelbacillen suspensiert 
sind, so daB die NaCI-Losung schlieBlich auch nach Abzentrifugieren der Bacillen 
die volle antigene Wirksamkeit im Komplementbindungsversuch zeigt. Eine 
Abnahme der Wertigkeit des Be s red k a - Antigens durch langeres Lagern 
(15 Monate) wurde nicht beobachtet. - Altere als 4 tagige Kulturen eignen sich nach 
Urbain (2) nicht so gut zur Antigenbereitung, da bereits yom 10. Wachstums
tage an der Antigengehalt der Bacillen - gemessen durch Komplementbindungs
versuche mit einem von einem Pferde gewonnenen Tuberkuloseimmunserum, 
welches in hohem Grade mit dem B e s red k a - Antigen Komplement ablenkte -
abzunehmen und auf die Nahrfliissigkeit iiberzugehen beginnt. - A. Besredka(3) 
gibt an, daB nach 3 wochigem Wachstum der Tuberkelbacillen in seinem Nahrboden 
die Bildung von Tuberkulin, dem allerdings der charakteristische Geruch fehlt, 
beginnt, und daB dieselbe nach 2 Monaten die gleiche Starke wie in Glycerin
bouillon erreicht. - In neuester Zeit haben F. v. Gutfeld und E. Weigert 
sich eine Art Be s red k a - Antigen hergestellt und zu Komplementbindungsver
suchen verwandt. Da das Optimum des Klarungsprozesses bei der Bereitung des 
Eiernahrbodens schwer zu bestimmen ist, alkalisierten v. Gutfeld und Weigert 
im Gegensatz zu der Originalvorschrift von Besredka die Eidotterlosung mit 
n-Natronlauge bis zur volligen Klarung und stumpf ten darauf mit n-Salzsaure 
wieder ab, bis sich erneut Triibung zeigte. Die hierdurch entstehende Salzbildung 
soIl nach den Angaben von v. Gutfeld und Weigert das Wachstum der Tuber
kelbacillen nicht beeintrachtigen. 1m Komplementbindungsversuch wurden als 
Antigene verwandt: 1. 32tagige, 2. 9tagige Eigelbkulturen, 3. unbeimpfter Eier
nahrboden als Kontrolle. 

Technik der Besredkaschen Komplementbind ungsmethode. Die 
Technik der Komplementbindung nach Besredka und Manoukhine 
ist folgende: Vorversuch: Amboceptoreinstellung. Hauptversuch: 7 Rohrchen. 
Diese erhalten 1/15 Komplement in steigendenMengen 0,1,0,15,0,2,0,25,0,3,0,35, 
O,4cem; inaktiviertes (1/2Stunde bei 55°) Patientenserum je 0,2 cern; unverdiinntes 
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stark geschutteltes Antigen je 0,3 ccm; physiologische KochsalzlOsung ad Volumen 
1,0 ccm. Daneben 7 entsprechende Serumkontrollen(ohneAntigen) und 7 Antigen
kontrollen (ohne Patientenserum). 1 Stunde bei 37°, dann 1 Stunde bei Zimmer
temperatur, dann Zufugung des hamolytischen Systems. Erste Ablesung nach 
1/2 Stunde bei 37°, zweite Ablesung nach einer weiteren 1/2 Stunde bei Zimmer
temperatur. Falls sich Eigenhemmung des Antigens zeigt, wird die Ablesung 
nach dem Grad der Hemmung in den Kontrollen berechnet. Stark positiv ist 
die Reaktion, wenn aIle Rohrchen mit Patientenserum Komplementablenkung 
zeigen. Der Grad von schwach positiven Reaktionen ist haufig schwer zu ent
scheiden, da die Unterschiede in der Hamolyse zwischen den einzelnen Rohrchen 
oft wenig ausgesprochen sind (Rubinstein). V. Gutfeld und Weigert ver
wandten - nach Voreinstellung ihrer 3 Antigene sowie einer Komplement
einstellung - im Hauptversuch ebenfalls gleichbleibende Mengen Patienten
serum und Antigen gegeniiber steigenden Mengen Komplement (je 3 Rohrchen), 
ausgehend von derjenigen Komplementdosis, welche im V orversuch eben noch 
schwache oder angedeutete Hamolyse gezeigt hatte. 

Erfolge mit dem Besredkaschen Komplementbind ungsverfahren 
im Tierversuch und in derKlinik derTuberkulose. DurchKomplement
bindungsversuche mit seinem Antigen konnte Besredka (2) bei Meerschwein
chen, welche mit Typus humanus infiziert waren, vom 4. Tage der Infektion 
an Antikorperbildung feststellen. Die Antikorper verschwanden dann fiir kurze 
Zeit, erschienen jedoch wieder, um kurz vor dem Tode der Meerschweinchen zum 
zweiten Male zu verschwinden. Auch Injektionen von nicht todlichen Dosen 
Tuberkulin brachten die Antikorper zum Verschwinden. Bei tuberkulOsen Kanin
chen spielte der Infektionsweg eine gewisse Rolle; bei intra venoser Infektion 
mit Typus bovinus traten Antikorper erst nach dem 20. Tage ganz vorubergehend 
auf, bei intraperitonealer Impfung dagegen gar nicht. Bei intraperitonealer oder 
subcutaner Infektion von Kaninchen mit Typus humanus zeigte sich vom 16. Tage 
an Antikorperbildung, diese nahm bis etwa zum 60. Tage zu, dann verschwanden 
die Antikorper fiir einen Monat, traten dann wieder auf und blieben bis zum 
135. Tage nachweisbar. Die diagnostisch getoteten Kaninchen zeigten nur sehr 
geringen makroskopischen Befund. Beim Menschen war die Reaktion im ersten 
Stadium immer, im zweiten meist positiv, im Endstadium partieU oder negativ. 
Bei Impfung von Kaninchen ins Hirn blieb die Reaktion im Serum ebenso negativ 
wie bei tuberkulos meningitischen Kindern (M. Netter cit. bei Besredka). 

Die kIinischen Ergebnisse mit dem Besredka-Antigen scheinen nach den 
zahlreichen Berichten, welche sich fiir die Methode aussprechen, recht giinstige 
zu sein. A. C. Inman fand bei 100 Fallen von Lungentuberkulose 95%, bei 
Tuberkuloseverdachtigen 60%, bei an sich nicht Tuberkuloseverdachtigen 24% 
positiver Reaktionen. Negativer Ausfall der Komplementbindung bedeutet nach 
Auffassung Inmans entweder die Abwesenheit odeI' den Stillstand einer aktiven 
Tuberkulose; stark positiver Ausfall aktive Tuberkulose. Bei stark positiver 
Wassermannscher Reaktion zeigte sich zuweilen auch Komplementbindung 
mit dem Besredka-Antigen. KuB, Leredde und Rubinstein fanden bei 
162 Fallen von Tuberkulose, welche sich in voller Entwicklung befand, 89% 
positiver Reaktionen, wahrend bei leichter Lungentuberkulose, die fieberlos und 
wenig fortschreitend verlief, die Komplementbindung mit Be sre d ka -Antigen 
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nul' in etwa 75% del' Falle positiv ausfiel. Nichttuberkulose, ausgenommen 
solche mit stark positiveI' Wasser ma n nscher Reaktion, reagierten negativ. 
E. Renaux (1) suchte durch Extraktion del' Lipoide aus dem Besredka
Antigen die mit Luessera reagierende Komponente auszuschalten. Er sterilisierte 
4 W ochen alte Be s I' e d k a -K ulturen menschlicher Tu berkel bacillen d urch Er hitzen 
auf 120°, zentrifugierte und versetzte die iiberstehende Fliissigkeit mit del' 
5fachen Menge Ather. Er erhielt dann 3 Schichten, deren unterste er abheberte. 
Die Restfliissigkeit benutzte er nach Verdampfung des Athers als Extraktantigen, 
welches sich nach Angabe von Re na u x (1) streng spezifisch ffir Tuberkulose 
erwies und noch weniger Eigenhemmung als das urspriingliche Besredka
Antigen zeigte. I. Bronfen bre nner (1-4) erzielte mit dem Besredka - Antigen 
bei aktiver Tuberkulose in 93,84 % positive, bei klinisch NichttuberkulOsen in 
92 % del' Fallenegative Komplement bindungsreaktion. Bei bestehenderTuberkulose 
kann nach Ansicht Bronfenbrenners die Reaktion negativ werden, wenn nach 
eingetretener Heilung keine Antikorperneubildung mehr stattfindet, abel' auch, 
wenn die Antikorperbildung erschopft ist und sich alle Antikorper bei stark fort
schreitender Erkrankung an das Antigen verankert haben. Den haufig positiven 
Ausfall del' Besredkaschen Reaktion bei Syphilis fiihrt Bronfenbrenner (3) 
auf bestehende Mischinfektionen mit Tuberkulose, ffir welche Syphilitiker an
scheinend besonders empfanglich seien, zuriick. Von dieser Voraussetzung aus
gehend, glaubt Bro nfe n bre n ner (5) an eine vollige Unabhangigkeit der Lues
und Tuberkulosereaktionskorper; denn mit lipoidfreiem Besredka-Antigen sowie 
nach Absattigung del' lipotropen Reaktionskorper in Luesseris, welche mit dem 
unbehandelten Be s I' e d k a - Antigen positiv reagiert hatten, blieb die Reaktion 
unverandert positiv. In einer spateren Veroffentlichung gemeinsam mit C. Kahn, 
M. Morris, J. Rockmann und M. Kahn stellte Bronfenbrenner fest, daB 
Unterschiede im Lipoidgehalt bei ve1'schiedenen Proben des Be s l' e d k a - Antigens 
dessen antigene Wirksamkeit im Komplementbindungsversuch erheblich be
einflussen konnen. Durch Essigsaureausfallung gelang es angeblich, die spezi
fischen EiweiBstoffe von den die Reaktionsfahigkeit vermindernden Lipoiden 
zu trennen, wodurch die Unterschiede zwischen den verschiedenen Kultur,rohrcben 
verringert, jedoch nicht vollkommen aufgehoben wurden. Eine gewisse Differenz 
diirfte sieh auch aus del' an und ffir sich verschiedenen antigenen Starke del' ein
zelnen Kulturen ergeben. Bronfenbrenner (6) empfiehlt daher polyvalentes 
Be s I' e d k a -Antigen aus verschiedenen Kulturen herzustellen. Bei derVergleichs
priifung del' Antigene von Craig, Cor per, Calmette und Besredka halt 
Bronfenbrenner (6) das von Besredka angegebene Antigen fiir das brauch
barste. Auch er konnte feststellen, daB die Sera tuberkulOs infizierter Meer
schweinchen im Komplementbindungsversuch mit dem Besredka-Antigen 
bereits am 5. -7. Tage nach del' Infektion Antikorper zeigten, welche kurz VOl' dem 
Tode del' Tiere in del' 4.-6. Woche wieder verschwanden. - J. Such vermochte 
neuerdings bei 70 tuberkulOs infizierten Meerschweinchen im Durchschnitt 
10 Tage nach der Infektion das Auftreten komplement bindender Antikorper mittels 
des Be s red k a - Antigens nachzuweisen. 

E. De bai ns und F. J u pille fanden, daB das Besre dka- Antigen zur Friih
diagnose der Tuberkulose auBerst brauchbar sei, der Ausfall der Reaktion del' 
Entwicklung des Krankheitsprozesses entspreche und einen gewissen Grad von 
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Aktivitat der Tuberkulose im voraus anzeige, ferner daB ihr Negativ- oder 
Partiellwerden bei abheilenden Fallen gute, bei fortgeschrittenen schlechte 
Prognose bedeute. Debains und Jupille erzielten bei der Untersuchung von 
580 Fallen im ersten Stadium der Tuberkulose in 90,5%, im zweiten und 
dritten Stadium in 81,3%, bei an anderen Krankheiten leidenden Patienten 
in 17,3%, bei Syphilitikern in 24%, bei anscheinend Gesunden in 3,2% der 
Falle positive Reaktion. Zu noch besseren Resultaten kam A. Bass, welche 
bei 130 Phthisikern mit Bacillenbefund stets positive, bei 132 Nichttuberku16sen 
stets negative, bei Luetikern jedoch in 30% der Falle positive Reaktion beobach
tete. G.lchok(lu.2) hatte mit dem Besredka-Antigenauchbei Greisenim 
Alter von 64-82 Jahren gute Erfolge. Unter 20 Seris von Greisen, welche an 
Lungentuberkulose litten, reagierten 17 positiv. P. Gros, welcher ebenfalls bei 
Verdacht auf Alterstuberkulose die Be s red k a - Reaktion anwandte, fand haufig 
negativen Ausfall der Komplementbindung. Gros kommt daher zu dem SchluB, 
daB es sich bei den negativ reagierenden Fallen urn andere Prozesse als tuber
kulose handeln diirfte und daB die B e s red k a - Reaktion lediglich eine aktive, 
nicht aber eine abgeklungene Tuberkulose anzeige. Nach subcutaner Injektion 
des auf den 10. Teil seines Volumens eingedickten Urins von Phthisikern, welche 
jedoch keine Nierentuberkulose hatten, an Kaninchen gelang es Ichok (3), im 
Serum dieser Tiere durch Be s red k a -Antigen im Komplement bindungsversuch 
nachweis bare Antikorper immunisatorisch zu erzeugen. Bei 170 serologischen 
Untersuchungen Tu berku16ser erzielte I c h 0 k (4) bei Verwendung des B e s red k a -
Antigens mit der von Cal mette und Massol angegebenen Komplementbindungs
technik im ersten Stadium der Tuberkulose in 88,4%, im zweiten in 90,0%, bei tor
pidem VerIauf in 94,3%, bei evolutiven Formen in 94,0%, bei sehr ausgedehnten 
destruktiven Prozessen und akutem VerIauf mit schweren Intoxikationserschei
nungen nur in 33,3% der Falle positive Reaktion. Negative Reaktionen bei Tuber
kulosen blieben haufig nur ganz voriibergehend negativ. L. Goldenberg (1) be
handelte Kaninchen mit 4 tagigen sterilisierten Be s red k a - und mit 6 W ochen 
alten, abgetoteten Glycerinbouillonkulturen menschlicher Tuberkelbacillen vor 
und priifte dann das Serum der Tiere auf Antikorpergehalt im Komplementbin
dungsversuch gegeniiber Be s red k a - Antigen sowie gegen Emulsionen aus 
6 woehentlichen Glyeerinbouillonkulturen. Die Versuche ergaben, daB das Serum 
der mit Kulturen von Glyeerinbouillon vorbehandelten Tiere gegen beide Antigene 
negativ reagierte, das Serum der mit Besredka-Kulturen vorbehandelten 
Kaninchen dagegen stark positive Reaktionen mit Be s red k a -Antigen, negative 
mit Glycerinbouillonkulturantigen gab. 

Technik der Komplementbindung mit Bresredka-Antigen bei 
Verwendung aktiven Patientenserums. L. Goldenberg (2) erzielte 
allein und in Gemeinschaft mit B. Fried mit aktivem Patientenserum, 
dessen Titer gegen Hammelblut stets vorher bestimmt wurde, bei zweifelhaften 
Fallen 2-3% mehr schwach positive Resultate im Komplementbindungsversuch 
mit dem Besredka-Antigen als bei der von Besredka angegebenen Technik 
mit inaktiviertem Serum. Nach der Goldenbergschen Komplementbindungs
methode werden das aktive Patientenserum, das Besredka-Antigen und das 
Hammelblut und auch die Koehsalz16sung zunaehst 24 Stunden in den Eis
schrank gestellt. 10 Rohrchen werden dann mit je 0,1 cern des aktiven Patienten" 
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serums beschickt; die ersten 4 Rohrchen erhalten auBerdem 0,1, 0,2, 0,3 bzw. 
o ccm Antigen, die folgenden 6 Rohrchen 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6 ccm 5proz. 
Hammelblut, dazu physiologische Kochsalzlosung ad Volumen 0,7 ccm. Nach 
1/2 Stunde bei 37 0 erfolgt die Ablesung der Hamolyse in den letzten 6 Rohrchen. 
Nach 1 stiindigem Aufenthalt bei 37 0 wird zu den ersten 4 Rohrchen die Maximal
dosis der in den letzten 6 Rohrchen ermittelten, eben noch komplett ge16sten 
Menge Hammelblut hinzugefiigt. Die Ablesung erfolgt, wenn im Kontroll
rohrchen Nr. 4 (ohne Antigen) komplette Hamolyse eingetreten ist. Beurteilung: 
1.-3. Rohrchen positiv = stark, 2. und 3. Rohrchen positiv = mittel, nur 
3. Rohrchen positiv = schwach. Goldenberg (3) nahm etwa 1000 Serum
untersuchungen mittels der Komplementbindungsmethode vor und fand, daB 
diese ein wichtiges Hilfsmittel bei der Diagnose beginnender Lungentuber
kulose m~t noch fehlendem Bacillenbefund sowie auch beginnender Knochen
tuberkulose sei. 

Weitere Erfolge mit dem Besredka-Antigen. B. Fried fand bei 
150 tuberkulosen Lungenkranken in 94%, hei 22 Fallen von chirurgischer Tuber
kulose einschlieBlich 2 tuberkuloser Peritonitiden in 100% der FaIle positive 
Reaktion mit dem Besredka-Antigen; 22 klinisch nicht Tuberkulose und 6 exsu
dative Pleuritiden reagierten negativ. Fried halt die Methode fiir sehr geeignet 
zur Friihdiagnose der Tuberkulose, obwohl negative Reaktion das Vorhandensein 
einer Tuberkulose nicht vollig ausschlieBe, dagegen bei sehr fortgeschrittenen 
Fallen eine ungiinstige Prognose gebe. B. Fried und M. Moser schlieBen bei posi
tiver Reaktion auf einen aktiven Herd. 1m Anfangsstadium fanden sie die 
Reaktion besonders stark, bei Vernarbung wurde sie schwacher. M. Moser und 
B. Fried empfehlen, neben der Komplementbindung mit Besredka-Antigen 
die Wassermannsche Reaktion zur Vermeidung von Trugschliissen auf jeden 
Fall anzustellen. Bei Rindern erhielten Ch. Hruska und W. Pfenninger bei 
Untersuchung von 304 Seris tuberkulOser Tiere mit dem Bresedka-Antigen 
in 84,5%, bei Rindem, welche bei der Autopsie keine tuberkulosen Veranderungen 
zeigten, nur in 2,3% der FaIle positive Reaktion. A. Grumbach (1) fand die 
meisten positiven Reaktionen mit Besredka-Antigen bei Tuberkulosen mit 
Bacillenbefund (95%), wahrend bei fehlendem Bacillenbefund die Komplement
bindung nur in 66% der FaIle positiv ausfiel. Ch. Massias (1), welcher ebenfalls 
mit aktivem Patientenserum nach der Methode von Goldenberg arbeitete, 
erhielt bei 40 Fallen beginnender Lungentuberkulose regelmaBig positive Reak
tion mit dem Besredka-Antigen; von 17 fieberhaften stark fortschreitenden 
Fallen reagierten 4 negativ, Serum Nichttuberkuloser gab stets negative Resul
tate. Bei Untersuchungen von nichtinaktiviertem Liquor cerebrospinalis im 
Komplementbindungsversuch verwandte Massias (1) statt der fiir Blutserum 
vorgeschriebenen 0,1 ccm 0,8 ccm Liquor. Massias (1) halt das Besredka
Antigen fiir ein gutes spezifisches Diagnostikum. Er (2) erhielt bei 92% aktiver 
Tuberkulose, bei 45-75% inaktiver Pleura-, Driisen- und Knochentuberkulose, 
bei 6 Fallen tuberkuloser Meningitis positive Komplementbindung mit dem 
Besredka-Antigen. Lumbalfliissigkeit, in welcher die Wassermannsche 
Reaktion positiv ausfiel, gab stets negative Tuberkulosekomplementbindung. 
Durch Vergleichspriifungen des Besredka-Antigens mit dem vonBoq uet und 
Negre angegebenen Antigen konnte Massias (3) feststellen, daB der Methyl-
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alkoholextrakt allem Anscheine nach noch empfindlicher als das Be s red k a -
Antigen ist. J. Maisonnet und A. Bass fanden bei Nierentuberkulose in 71 %, 
bei tuberkuloser Epidymitis in 50%, bei chirurgischer Tuberkulose in 83% der 
FaIle Komplementbindung mit Besredka-Antigen, 8 nichttuberkulose FaIle 
reagierten negativ. I. Rieux und A. Bass erhielten bei offener Lungentuber
kulose (mit Ausnahme eines Falles von schwerer kasiger Pneumonie, verbunden 
mit Lues) in 100%, bei Bauchfelltuberkulose in 66%, bei tuberkuloser Pleuritis 
in 57%, bei Bronchialdriisentuberkulose in 44% der FaIle positive Reaktionen mit 
Besredka-Antigen. Abgesehen davon, daB die Reaktion bei Malaria und Lues 
zuweilen positiv "ausfallen kann, spreche bei Verdacht auf Tuberkulose positive 
Reaktion ffir, negative gegen das Bestehen einer Tuberkulose. Auch I. Rieux 
und Ch. Zoeller halten die Komplementbindungsmethode nach Besredka 
ffir die Friihdiagnose tuberkuloseverdachtiger FaIle zum Zwecke prophylaktisch
therapeutischer MaBnahmen von Nutzen. In einer weiteren Publikation berichtet 
J. Rieux iiber nahezu 1000 Ablesungen der Besredka-Reaktion mit dem 
Serum junger Leute im Alter von 18-25 Jahren, welche zum Militardienst 
bestimmt waren. 295 Sera gesunder Rekruten gaben nur in 9,5% der FaIle 
positive Reaktion. 112 FaIle von Lungentuberkulose mit Bacillenbefund reagier
ten bis auf 3 Initial- und 3 sehr schwere FaIle stets positiv (94,5%). 12 FaIle von 
Bauchfelltuberkulose gaben 83,3% positiver Reaktionen, wahrend bei Bauchfell
und Nierentuberkulose geringere Werte mit der Besredka-Reaktion zu erzielen 
waren. P.-F. Armand-Delille (4) fand nur geringfiigige Unterschiede zwischen 
dem Extraktantigen von Boq uet und N egre und dem Besredka-Antigen. 
Die kleinen Differenzen, welche sich zwischen den beiden Antigenen zeigten, 
fiihrt Armand-Delille auf Multiplizitat der Tuberkuloseantikorper zuriick. 
Er 'beobachtete, daB die Starke der Reaktion mit der Schwere der Infektion zu
nimmt; positive Reaktion bei anscheinend Gesunden deute auf Vorhandensein 
latenter tuberkulOser Herde hin. Pissavy, Grumbach und Giberton stellten 
ebenso wie M. Netter fest, daB auBer incipienten und moribunden Fallen auch 
tuberkulose Meningitiden haufig negative Reaktion geben, dagegen Erythema 
nodosum ohne Zeichen einer gleichzeitig bestehenden Tuberkulose stark positive 
Reaktion verursachte, welche beim Zuriickgehen des Erythems schwacher wurde. 
J. Sevi nahm in einem Pensionat bei 54 Kindern im Alter von 7-14 Jahren 
gleichzeitig die Cutanprobe und die Besredka-Reaktion vor. Es zeigte sich, 
daB die Cutanprobe bei der Halfte der Kinder positiv ausfiel, die Komplement
bindung dagegen war bis auf die Sera von 4 Kindern, von denen 3 gleichzeitig 
positive Pirq uet-Reaktion zeigten, negativ. Diese 4 Kinder, bei denen die Bes
redka-Reaktion positiv ausgefallen war, zeigten samtlich im Rontgenbild tuber
kulOse Veranderungen. AIle iibrigen Kinder erwiesen sich als gesund. Ebenso 
verweisen E. C. Aviragnet, L. Goldenberg und J. Peignaux auf die Be
deutung der Besredka-Reaktion beim Kinde. Wahrend diese bei klinisch fest
gestellter Tuberkulose unnotig ist, kann ihr positiver Ausfall bei gleichzeitig posi
tiver, insbesondere aber bei negativer Cutanprobe von diagnostischem Werte sein. 
Immerhin ware es wiinschenswert, wenn die Reaktion in der Hinsicht verbessert 
werden konne, daB sie nicht auch durchLues hervorgeru£en werden kann. J. Belot 
fand die Pi r que t - und die B e s red k a -Reaktion bei Kindern mit Verdacht auf 
Bronchialdriisen-Tuberkulose 32 mal iibereinstimmend positiv; 20 mal war 



176 w. Pfannenstiel: 

Pirq uet allein, 23malBesredka allein positiv, 34 mal die Pirq uet· Reaktion 
negativ. Belot schlieBt daraus, daB die Besredka-Reaktion anscheinend 
lediglich aktive Tuberkulose anzeige. A. Courcoux glaubt, daB positiver 
Ausfall der Besredka- Reaktion bei Pleuritis auf gleichzeitige Erkrankung 
der Lunge hindeute. Des weiteren sprachen sich G. KiiB und N. Rubinstein, 
E. Rist und P. Ameuille, Pr. Merklen, 1. L. Lortat, A. Lanzenberg, 
Dubois-Roquebe.rt und Turpin, A. Lanzenberg und R. Jacquet, 
E. Sergent und P. Pruvost, Rouslacroix, welcher ebenfalls nach der 
Goldenbergschen Technik mit aktivem Patientenserum arbeitete, M. 
HEHouin, Teyschl, A. Pugnat, N. Takenomata und andere fiir die 
Besredka-Reaktion aus. W. Fornet (3) wiinscht, daB die Besredka
Komplementbindung zur Vergleichspriifung bei der Bewertung seines in dem 
Kapitel iiber Agglutination besprochenen Tuberkulosediagnostikums heran
gezogen werde. 

Neueste Komplementbindungsversuche mit dem Besredka
Antigen. A. Urbain und B. Fried fanden, daB Tuberkuloseimmunserum von 
Pferden mit dem Besredka-Antigen sehr starke Komplementbindung gab, 
wahrend es gegen Streptokokken, Staphylokokken, Colibacillen und andere 
bacillare Antigene sich wie ein Normalserum verhielt. Serum diphtherieimmuner 
Pferde reagierte nur sehr schwach mit Besredka·Antigen; menschliche Sera 
gaben die gleichen Resultate. Vber die Differenzierungsversuche von A. Urbain 
(2 u. 3) von verschiedenen auf Besredka-Nahrboden geziichteten saurefesten 
Stammen ist bereits in der Besprechung iiber die bei der Komplementbindung 
auftretende Gruppenreaktion die Rede gewesen. Nicht saurefeste Bakterien 
{B. subtilis, Staphylo- und Streptokokken) erwiesen sich als Antigene vollig un
wirksam. Die starkste antigene Wirkung gegen hochwertiges Tuberkuloseimmun
(Pferde)-Serum zeigten viertagige Besredka-Kulturen menschlicher Tuberkel
bacillen. W. Pfenninger fand mittels des Besredka-Antigens, daB Klilber 
nach Einverleibung menschlicher, auf Eiernahrboden geziichteter Tuberkelbacillen 
durch den Respirationstraktus reichlich Antikorper im Serum bilden. A. de 
Brito·Fontes konnte auch bei 19 Leprakranken in 16 Fallen positive Kom
plementbindung mit dem Besredka-Antigen feststellen. In seiner neuesten 
Veroffentlichung schlagt A. Grumbach (2) als Verfeinerung der Methode vor, 
neben dem Antikorpernachweis mit dem Besredka-Antigen (Besredka I) 
auch einen Antigennachweis mittels eines mit Besredka-Antigen stark positiv 
reagierenden, von Pferden gewonnenen Tuberkuloseimmunserums (Besredka II) 
anzustellen. Die Antigenreaktion ist nach Grumbach besonders haufig positiv 
im Liquor cerebrospinalis, in Pleuraexsudaten, Ascitesfliissigkeit, serosen Er
giissen usw., da wahrscheinlich serose Haute nicht imstande sind, viele Antikorper 
zu produzieren. 1m Blutserum liefen Antigen- und Antikorperreaktion meist 
parallel. A. Ranq ue und Ch. Se nez (I) erzielten mit den von Besredka, 
Calmette und Boq uet und N egre angegebenen Antigenen gleich gute Resul
tate im Komplementbindungsversuch und fordern Vereinheitlichung der Methoden. 
Sie (2) schlagen vor, im Vorversuch das Komplement nach lstiindigem Stehen 
im Brutschrank bei 37° durch steigende Dosen des hamolytischen Systems ein
zustellen und im Hauptversuch die Ablenkung der derart ermittelten "Komple
menteinheit" mit kleinen fallenden Mengen inaktivierten Patientenserums 
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(0,3-0,1 ccm) und 0,6 ccm Antigen zu priifen. Diese Methode hat nach Ranq ue 
und Senez (3) bei volliger Zuverlassigkeit besonders den Vorteil, daB die Ab
lesung ein klares Bild liefert und die verwendete Serummenge derart gering ist, 
daB fiir eine gleichzeitige Wassermannsche Reaktion geniigend Material iibrig 
bleibt. P.-F. Armand-Delille, P. Hillemand und Oh. Lestocquoy (4) 
weisen darauf hin, daB der Antikorpergehalt im Serum Tuberkuloser Schwan
kuilgen unterworfen ist. Einmaliger negativer Ausfall besage gar nichts, da die 
Komplementbindungsreaktion voriibergehend negativ werden kann, ohne daB 
Veranderungen im klinischen Bild der Tuberkulose eintreten. L. Bernard und 
J. Val ti s erzielten bei klinisch sicherer Lungentuberkulose mit dem Be s red k a
Antigen in 82%, mit dem Methylalkoholextrakt von Boq uet und N egre in 
84% der FaIle positive Komplementbindungsreaktion, wahrend nichttuberkulOse 
Kranke in 86,1 % bzw. 83,3% der Fallenegativ reagierten. Positive Komplement
bindung gaben ferner 3 von 5 Pleuritiden sowie eine Laenecsche Lebercirrhose 
und ein Erythema nodosum. L. A. Rey priifte sowohl das Serum als auch den 
Drin, von niichternen Patienten morgens entnommen, im Komplementbindungs
versuch und kam zu dem SchluB, daB nur positiver Ausfall der Reaktion mit 
dem Drin auf eine Nierentuberkulose hindeute, wahrend bei positivem Ausfall 
im Serum und Urin die Niere intakt und die tuberkulOse Infektion in anderen 
Organen lokalisiert sein konne. L. Panisset und J. Verge kommen in einer 
ausfiihrlichen Publikation aus neuester Zeit zu folgenden Ergebnissen: Die Sera 
tuberkulOser Rinder gaben sowohl mit dem Besredka-Antigen wie auch mit 
dem Methylalkoholextrakt von Boq uet und N egre in 97,5% der FaIle Kom
plementbindung, wahrend die Sera gesunder, nicht auf Tuberkulin reagierender 
Tiere in 88,8% der FaIle negativ reagierten. Da sich leicht Eigenhemmung zeigt, 
empfehle es sich, die Sera zu inaktivieren. Die Antigene von Besredka sowie 
Boquet und Negre besitzen auch nach den Angaben von Panisset und 
V erg e fast die gleiche Empfindlichkeit, vielleicht ist das Methylalkoholextrakt
antigen dem Besredkaschen etwas iiberlegen. - Die gleiche Ansicht auBert 
auch Oh. Massias (3) in seiner neuesten Publikation. - Aufenthalt der Sera 
2-30 Tage im Eisschrank verandert ihren Gehalt an Antikorpern nicht. Negative 
Komplementbindung bei positiver Tuberkulinreaktion laBt auf Abwesenheit von 
Tuberkuloseantikorpern im Blut schlieBen. Bei gesunden Rindern rufen Tuber
kulininjektionen keine Antikorperbildung hervor, wahrend bei tuberkulOsen 
Tieren sich der Komplementbindungstiter nach Tuberkulingaben erheblich erhoht. 
Diese Erhohung tritt 12-14 Tage nach der Injektion auf und ist entsprechend 
der injizierten Dosis verschieden stark. Dagegen scheinen keine Beziehungen 
zwischen dem Reichtum an Antikorpern und der Starke der Tuberkulinreaktion 
zu bestehen. Beide Reaktionen diirften nicht die gleiche Bedeutung bei tuberku
losen Rindern besitzen. 1m Gegenteil scheine die Starke der Komplementbindung 
bis zu einem gewissen Grade parallel mit der Ausbreitung des Krankheitsprozesses 
zu gehen. Die Komplementbindung stehe daher anscheinend in Beziehung zu der 
Widerstandsfahigkeit des Organismus. Die Reaktion im Serum einer Kuh wurde in 
den Tagen kurz vor dem Tode des Tieres negativ. Auch die Sera an chronisch hyper
trophierender Enteritis leidender Tiere gaben mit den Antigenen von Besredka 
und Boq uet und Negre positive Komplementablenkung. Die Komplementbin
dungsmethode bei Rindern besitze demnach nur eine begrenzte und bedingte Spezi-
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fitat. Dennoch war sie deutlicher, wenn eine in Entwicklung begriffene oder aktive 
Tuberkulose vorlag. Die Reaktion lasse sich mit Vorteil bei Milchkiihen diagno
stisch verwerten. Sie verdiene den MaBnahmen der sanitaren Prophylaxe ent~ 
sprechend der Methode Ostertags angegliedert zu werden. Tiere, deren Sera 
stark positive Reaktion geben, miiBten ausgeschieden werden. Noch bessere 
Resultate erhielten Brocq-Rousseu, Urbain und Cauchemez mit der 
Besredka-Komplementbindung bei Rindertuberkulose. Bei 95 von 100 tuber~ 
kulosen Rindern stimmte der positive Ausfall der Komplementbindungsreaktion 
mit dem Schlachtbefund uberein. Samtliche Tiere beherbergten aktive tuber
kulose Herde. Die 5 FaIle, welche negativ reagiert hatten, zeigten nach der 
Schlachtung lediglich verkalkte oder kasige, anscheinend abgeklungene Prozesse. 
31 nichttuberkulose Rinder, deren Sera negativ reagierten, erwiesen sich auch 
nach der Schlachtung als tuberkulosefrei. 

F. Arloing und L:' Langeron (1-3) lehnen auf Grund der inkonstanten 
Ergebnisse bei ihren Untersuchungen mit der Besredka-Reaktion deren 
Brauchbarkeit fur die Diagnose der Lungentuberkulose abo Komplementbindungs
versuche mit Liquor cerebrospinalis ergaben, daB der positive Ausfall der Reak
tion in ursachlichem Zusammenhang mit dem Globulingehalt zu stehen scheint. 
Ein Fall tuberkuloser Meningitis mit starkem Albumingehalt im Liquor reagierte 
negativ. A. Pissavy und S. Bernardfanden im Gegensatz zu fast allen anderen 
Autoren, daB der KomplementbildungBtiter im letzten Stadium der Tuberkulose 
mit zunehmeIider Anergie haufiger starker als schwacher zu werden pflegt, 
wahrend die Pirq uetsche Reaktion stets einige Zeit vor dem Exitus negativ 
wird. Der Titer der Komplementbindungsreaktion sei daher fUr die Prognose 
wertlos. M. P. lsabolinski halt die Besredka-Komplementbildung ffir eine 
Lipoidreaktion. lsabolinski erhielt in 50 Tuberkuloseseris 40 mal positive 
Reaktionen. Von den 10 negativ reagierenden Seris stammten 6 von Patienten 
mit leichter Lungentuberkulose, 4 von sehr schweren Phthisen, welche rasch 
ad exitum kamen. Sera Gesunder reagierten stets negativ, jedoch zeigten 60 von 
160 Luesseris Hamolysenhemmung mit Be s red k a -Antigen. 1m Tierversuch 
fand lsabolinski bei 4subcutan infizierten Kaninchen vom 5. bis zum 35. Tage 
nach der Infektion komplementbindende Antistoffe. Ebenso gaben die Sera 
von 2 intravenos und von 3 intraperitoneal infizierten Tieren Komplementbindung 
mit dem Besredka-Antigen. 10 normale Karunchen reagierten negativ. J. D. 
Aronson und P. A. Lewis fanden, daB Besredkas, Petroffs, Craigs und 
Corpers Antigen ungefahr den gleichen Wert besitzen. Da mit diesen Antigenen 
etwa 10% von Seris Nichttuberkuloser im Komplementbindungsversuch positiv 
reagierten, so halten Aronson und Lewis den Wert der Reaktion in der Praxis 
ffir begrenzt. Jedenfalls sei es notwendig, bei Komplementbildungsversuchen 
mit Tuberkulose-Antigen statt wie bei der Wassermannschen Reaktion 
1/2 Stunde die Sensibilisation 2-4 Stunden lang erfolgen zu lassen, um vergleich
bare Resultate mit den verschiedenen Bacillenemulsionen zu erhalten. 

Von deutscher Seite liegen bisher nur vereinzeilte Veroffentlichungen vor, 
welche sich mit dem Besredka-Antigen beschaftigen. E. George untersuchte 
92 Rindersera geschlachteter Tiere im Komplementbindungsversuch mit Bes, 
redka-Antigen und kam zu einer Ablehnung der Reaktion. Es reagierten im 
ganzen 24 Sera stark, 27 schwach, 41 negativ. 1m einzelnen hatten unter 
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28 Seris von Rindern, die bei der Autopsie keine Tuberkulose zeigten, 3 starke, 
7 schwache, 18 negative Reaktion gegeben, wahrend bei bestehender Drfisentuber
kulose die Reaktion 10 mal stark, 20 mal schwach und 20 mal negativ ausfiel. 
Die Sera 14 stark tuberkuloser Tiere gab en 11 positive Reaktionen. George 
schlieBt aus seinen Versuchen, daB Sera tuberkuloser Rinder zwar haufiger als 
diejenigen normaler Tiere Hemmungen der Hamolyse mit Besredka-Antigen 
verursachen, diese jedoch nicht streng spezifisch sei, da auch gesunde Tiere 
haufig positiv reagierten. Die Besredka-Reaktion vermag daher die Tuber
kulinprobe nach Ansicht von George in der Veterinarpraxis nicht zu ersetzen. 
Demgegenfiber hatte E. Richters mit dem Komplementbindungsverfahren 
nach der Methode von Besredka durchaus befriedigende diagnostische 
Ergebnisse bei der Rindertuberkulose. Rich ters zieht jedoch den 
Methylalkoholextrakt von Boq uet und N egre und den von ihm angegebenen, 
nach dem Uhlenh utschen Verfahren gewonnenen Trichlorathylenextrakt 
wegen ihrer groBeren Haltbarkeit dem Besredka-Antigen vor. Gerinnung der 
Sera, welche George oft nach 24 Stunden beobachtete, trat niemals ein, da 
Richters im Gegensatz zu George nicht nach, sondern vor der Schlachtung 
der Tiere entnommenes Blut untersuchte. L. Rabinowitsch-Kempner er
zielte unter genauer Innehaltung der von Besredka angegebenen Komplement
bindungstechnik bei 131 Fallen von Lungentuberkulose 82%, bei 22 Fallen 
von chirurgischer Tuberkulose 59%, bei 5 anscheinend Gesunden 3,8%, bei 
19 Syphilitikern 16% positiver Komplementbindungsreaktionen mit dem 
Besredka-Antigen. Wiederholte Untersuchungen der gleichen Patienten ergaben 
stets dieselben Resultate. Unter den 131 Fallen von Lungentuberkulose be
fanden sich aIle Stadien der Erkrankung. 1m Endstadium zeigte sich haufig 
negative Reaktion. Bei Lues dfirfte sich gleichzeitige Untersuchung des Serums 
mittels der Wassermannschen Reaktion empfehlen. L. Rabinowitsch
Kempner halt die Komplementbindungsreaktion mit Besredka-Antigen ffir 
eine spezifische Methode. Ihr positiver Ausfalliasse mit ganz geringen Ausnahmen 
auf Bestehen eines tuberkulOsen Herdes schlieBen, negative Reaktion schlieBe 
jedoch das Vorhandensein eines latenten oder ausgeheilten Herdes nicht aus. 
Bei tuberkulosen Meerschweinchen reagierten die Sera von Tieren mit aus
gesprochener Tuberkulose stark, Sera von Tieren mit nur lokalen Veranderungen 
dagegen schwach positiv oder negativ im Komplementbindungsversuch mit dem 
Besredka-Antigen. F. v. Gutfeld und E. Weigert erzielten mit ihrer modi
fizierten Besredka-Methode im Komplementbindungsversuch in 78% der FaIle 
tJbereinstimmung des Ausfalles der Reaktion mit dem klinischen Befund. 1m Frfih
stadium der Tuberkulose war jedoch die Komplementbindung haufignegativ. Wegen 
des vielfach positiven Ausfalles der Reaktion bei Lues halten v. Gutfeld und 
Weigert es ebenfalls ffir notig, neben der TuberkuIosekomplementbindung die 
Was s er man nsche Reaktion auszufuhren. In allerneuester Zeit berichten K w as
niewskiundCiric fiberguteErfolgemitdemBesredka-Antigen. Kwasniewski 
und Ciric arbeiteten nach derOriginalmethode mit dem von Besredka zurVer
fiigung gestellten Originalantigen. Auf Grund einer etwa Ij ahrigen Erfahrung 
kommen sie zu dem SchluB, daB die Besredka-Reaktion fiir die Diagnose der 
Tuberkulose wertvolle Dienste leistet, indem stark positive Reaktionen mit an 
Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit aktive Tuberkulose anzeigen. Auch 
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mittelstarke Reaktionen wurden nur bei Tuberkulosen beobachtet. Schwache 
und negative Reaktionen dagegen seien diagnostisch nicht verwertbar. K was
niewski und Ciric fanden bei zur Kachexie neigenden Fallen oft schon 4 Mo
nate vor dem Tode Absinken des Komplementbindungstiters. 3 sehr stiirmisch 
verlaufende Phthisen gaben ebenso wie die meisten Kachektischen negative 
Reaktionen. Gelegentlich wurde jedoch auch 2-3 Tage vor dem Tode kom
pIette Hemmung der Hamolyse beobachtet. 

Beziehungen der Tuberkulosekomplementbindung zur Agglutination und 
Pracipitation. Dber die Beziehungen der verschiedenen, zur Sero
diagnostik der Tuberkulose angegebenen Reaktionen zueinander 
herrscht bis jetzt noch keine Klarheit. S. Coh n (2) halt die komplementbindenden 
Antikorper fiir nicht identisch mit den Tuberkuloagglutininen. M. Christian 
und St. Rosenblat stellten ebenfalls ein haufiges FeWen der Komplement
bindung bei mehr oder weniger starker Agglutinationskraft einzelner Tuberkulose
sera fest. Desgleichen fand O. Gruner, daB Agglutination und Komplement
bindung haufig nicht parallellaufen. A. J ousset stellte fest, daB pracipitierende 
Tuberkuloseimmunsera von Eseln, Ziegen oder Kaninchen keine positive Komple
mentbindungsreaktion gaben. A. Fedeli (1) gibt an, daB bei der Serumbehand
lung mit dem Maraglianoschen Immunserum anfangs Agglutinine, Pracipitine 
und komplementbindende Antikorper, in den spateren Etappen der Behandlung 
nur noch komplementbindende Antikorper - nach seiner Meinung infolge der 
angeblichen antigenen Wirkung des injizierten Serums - nachzuweisen seien. 
F. Bezan~lOn und H. de Serbonnes (3) sprechen der Agglutination und 
Pracipitation bei der Tuberkulose iiberhaupt die Spezifitat abo Da die Zu- und 
Abnahme der Starke dieser beiden Reaktionen jedoch nach den Untersuchungen 
anderer Autoren parallellauft und bis zu einem gewissen Grade mit der Besserung 
und Verschlimmerung der Tuberkulose iibereinstimmt, diirften Agglutination 
und Prazipitation vielleicht prognostischen Wert besitzen. Die gleiche Ansicht 
vertreten auch I. v. Szabok y (3) und P. Courmont (7). - Die Komple
mentbindungsreaktion dagegen ist nach ihren Angaben streng spezifisch 
und hat keinen Zusammenhang mit der Agglutination und Pracipitation. 
Auch sie gestatte jedoch keine genaue Prognose- und Diagnosestellung, 
da ihr positiver Ausfall auch nicht mehr aktive tuberkulOse Herde im Korper 
anzeigen konne. GroBe praktische Bedeutung messen daher ]'. Bezanc;on 
und H. de Serbonnes (3) keiner der Reaktionen zu. Zu ihren vergleichenden 
Versuchen verwandten Bezanc;on und de Serbonnes zur Agglutination den 
Arloingschen Stamm, zur Pracipitation Berkefeld-Kerzenfiltrate aus Tuberkel
bacillen, zur Komplementbindung Alttuberkulin und Emulsionen sterilisierter 
menscWicher Tuberkelbacillen. Mit diesen beiden Antigenen erhielten sie bei 
150 TuberkulOsen in etwa zwei Drittel der FaIle Komplementbindung. Das 
Patientenserum wurde stets um 10 Uhr frfth entnommen, zum hamolytischen , 
System wurden unverdiinnte Blutkorperchen verwandt. G. Finzi fand, daB 
Antigene aus homogenisierten Menschen-, Rinder- und Vogeltuberkelbacillen 
samtlich mit von Pferden gewonnenem Tuberkulose-Immunserum Komplement 
ablenkten, jedoch fiel die Reaktion verschieden stark aus. Das Agglutinations
vermogen der verschiedenen Arten schwankte dagegen sehr, und zwar erwiesen sich 
Bacillen, die stark Komplement banden, weniger agglutinabel als solche, die 
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schwache Komplementbindung bewirkten. Die Filtrate aus allen verschiedenen 
Typen gaben mit dem Tuberkulose-Immunserum durchweg deutliche Pracipita
tion. In menschlichen tuberkulosen Exsudaten fanden Sp. Livierato und 
E. Crossonini lediglichdievon ihnen sogenanntenAntitoxine, wahrendAggluti
nations-, Pracipitations-, Komplementbindungs- undPhagocytoseversuche nur sehr 
wenigmarkantausfielen. E. Rothe undK. Bierbaumkonntendurchintravenose 
Injektionen abgetOteter Tuberkelbacillen an Rinder in Dosen von 30-50 mg 
einen hohen Gehalt an komplementbindenden Antikorpern und Pracipitinen im 
Serum dieser Tiere erzeugen. Zu ihren Komplementbindungsversuchen ver
wandten Rothe und Bierbaum in Alkohol abgetotete Tuberkelbacillen, die 
sie zu feinen Triimmern zerrieben, als Antigen. Die durch aktive Immunisierung 
experimentell erzeugten komplementbindenden Antikorper und Pracipitine 
wurden beiRindern quantitativ parallel gebildet und erzeugten einen gewissen 
Grad von Immunitat gegeniiber der Infektion mit echten Tuberkelbacillen. 
Rothe und Bierbaum nehmen an, daB bei Pferden ahnliche Verhaltnisse 
bestehen ·diirften. A. Peru tz fand ein gleichartiges parallel gehendes Verhalten 
der Komplementbindungs- und Prazipitationsreaktion auch bei der Lepra. 
F. Ar loi ng und R. Bi ot (4) stellten Parallelversuche mittels Agglutination und 
Komplementbindung unter Verwendung von Tuberkulin als Antigen an, aus denen 
sich angeblich das Vorhandensein zweier Typen von Tuberkulose-Immunkorpern 
ergab, namlich agglutinierende "antibakterielle" und komplementbindende "anti
toxische", welche beide im allgemeinen gleichlaufend gebildet wurden. K. Prei si c h 
und E. R 0 ma n erhielten durch Vorbehandlung von Tieren mit sterilisierten Tuber
kelbacillenaufschwemmungen und Emulsionen von tuberkulosen Leichenorganenin 
erster Linie Agglutininbildung, komplementbindende Antikorper jedoch nur in 
geringer Menge, dagegen keine Pracipitine. Die Sera derart vorbehandelter Tiere er
wiesen sich prophylaktisch und therapeutisch als unwirksam. P. Co ur mo n t (7) 
gibt an, daB die Komplementbindungsreaktion in schweren Fallen von Tuberku
lose haufiger positiv ausfallt als die Agglutination, die letztere jedoch groBeren 
prognostischen Wert in bezug auf die Erkenntnis des Ausbreitungsprozesses 
der Krankheit besitze. Das Zusammentreffen beider Serumreaktionen mit der 
Cutanreaktion verstarke wechselseitig den Wert der einzelnen Reaktionen, und 
zwar bei gleichzeitig positivem Ausfall ffir die Diagnose, bei gleichzeitig negativem 
Ausfall ffir die Prognose der Tuberkulose. In ihrer neuesten Publikation kommen 
P. Courmont und A. Dumas zu dem ScbluB, daB bei geringgradigen tuber
kulOsen Veranderungen, insbesondere wahrend des Rekonvaleszentenstadiums 
nach Typhus die Agglutinationsmethode empfindlicher sei als die Komplement
ablenkung. M. Aitoff dagegen, welche die Agglutinationsmethoden von Arloi ng
Courmont und Fornet mit der Komplementbindung mit Besredka - Antigen 
verglich, gibt letzterer den Vorzug, da die Arloing - Courmontsche Methode 
sich als unspezifisch erwies und das Fornetsche Diagnosticum ahnlich den 
Cutanmethoden auch bei ausgeheilter Tuberkulose positiv reagierte. 

In nachstehender Tabelle sind die klinischen Erfolge, 
welche eine Reihe von Autoren mit der Komplementbindungs
reaktion bei Tuberkulose unter Verwendung verschiedener 
Antigene erzielten, mit Anga. be der erhaltenen Prozentzahlen 
positiver Reaktionen zusammengestellt: 
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Tabelle der positiven Reaktionen, welehe verschiedene Autoren bei der Komplementbindung mit Tuber
in Prozenten 

1m Serum Bel The.-
1m Anfangs- Bel millig Bei weit fort- Belanderen Bel Syphilis 

Benutztes Antigeu Gesuilder Verdacht 
stadium der fortgeschrittener geschrittener Krank- mit positiver 

nnd Tbc; Tbc. Tbc. heiten WaR. 

Name des AutorB ZaN I Zahl\ Zahl \ 
ZaN 

\ 

Zahl I ~ Iproz.- Zahl \ der Proz.- der Proz.- der Proz.- der Proz .• der Proz.· der Proz.-
FiUJe ZahJ Falle ZahJ Falle Zahl Fi1lIe Zahl Falle Zahl Fil.!le Zahl Fine Zahl 

AIt-Tu berkulin I 
v. Szaboky 42,8 100,0 87,9 

Wetzel 46,0 
Adler 50,0 

CauHeild 10,0 48,0 40,0 

Neu-Tuberkulin 
Caulfeild 33,0 70,0 62,0 

Tbe. Bae. 
I Emulsionen 

Me. Intosh Lungen-Tbc. 76,7 
Chirurg.-Tbc. 80,5 87 3,4 
Driisen-Tbc. 37,5 

Radcliffe 

I 
88,6 89,6 79,3 204 0 

Miller 144 0 140 22,8 32 100,0 no 98,0 83 98,0 45 4,4 
Me. Caskey 9 11,1 8 25,0 36 77,7 74 20,2 

Moon 100 12,0 61 60,0 24 87,5 49 85,7 83 84,3 23 26,0 38,0 
Meyer 96,0 
Corper 69 43,6 28 35,7 61 70,5 63 61,0 31 19,3 

Burns, Slack, 
Castleman u. Bailey 221 9,5 

Cooke 87,0 
Pritchard u. 

Roderieh 16,0 69,0 
1m ganzen 

Warner u. Boynton 4,2 37,0 64,0 6500 I 78,0 33,0 40,0 
1m ganzen 

I 85,2 v. Wedel 

I 

6000 70,0 
Pnneh 110 100,0 92 0 

Extrakt aUB 
Tbe. Bae. I 

Dudgeon 
Lungen-Tbc. 

0 131 I 832 

Calmette B2 
Chirnrg.-The. 57,0 

Calmette 

I 
134 I 92,5 

Armand-Delille 

I 
92,0 

Ansteigen AbfaH der 
Boez u. Duhot der Anti- Lungen-Tbe. 77,9 Antikorper- 87 korpermellge menge 1m , Endstadium 
Extrakt aus I Tbe. Bae. 

Craig 200 0.5 30 96,7 61 98,3 54 96,8 450 4,4 5,4 
Petroff 14 0 20 67,0 64 81,2 123 91,0 2 100,0 14 7,0 

Methylalkohol-
extrakt I I Boquet u. Negre 

I 
0 400 48,0 85,0 

Bernard u. Valtis 50 I 84,0 36 13,91 
BeiKindern Bei Kindem 

Riehters 106 I 2,9 162 I 94,0 I 
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kuloseantigenen erhieIten. Positiver AusfaIl der Reaktion im VerhiiJtnis zur Zahl der untersuchten FaIle 
ausgedriickt. 

1m Serum Bei Tbe.· 
1m Anfangs- Bei mallig Bei weit fort· Bei anderen Bei Syphili 

Benutztes Antigen Gesunder Verdaeht 
stadium der fortgesehrittener gesehrittener Krank- mit pO;itive 

und Tbe. Tbe. Tbe. heiten WaR. 

Name des Autors Zahl I zahll Zahl I Zahl 
/ 

Zahl / zahl/ Zahl I der Proz.- der Proz.- der Proz.- der Pruz.- der Proz.- der Proz.- der Proz. 
FaIle Zahl Falle Zahl Falle Zahl Falle I Zahl Falle I Zahl Falle I Zahl FaIle Zahl 

II~ 
------

I Entfettete 
Tbe. Bac. 

Wang u. Crocket 0 104 85,0 
Sellers u. 'I 

Ramsbottom 
11 200 0 85 81,2 50 0 

Borrel u. Boer I 6,0 80,0 6,6 10 20,0 

Besredkaantigen I 
Inman II 50 60,0 100 95,0 100 24,0 

KiiB, Leredde, 
/ Rub;nstein 75,0 162 89,0 

Bronfen brenner 50 72,0 
I 

65 I 93,8 375 8,0 
1m ganzen 

Debains u. Jupille 3,2 I 90,5 580 
I 

81,3 81,3 17,3 24,0 
BaB 130 100,0 132 0 30,0 

I Bei Greisen 

Iehok I 20 I 85,0 
1m ganzen 

I 94,3 Ichok 88,4 170 

I 

90,0 
1m End· 

stadium 33,3 
Lungen-Tbe. 

Fried 150 I 94,0 28 0 I 
Chirurg. Tbe. 

22 I 100,0 
Bei Rindern 

Hruska u. Pfenninger 304 
I 

84,5 2,2 
Grumbach 66,0 95,0 

Massias 
I 

0 40 100,0 / 17 76,4 I 
Maisonnet u. Bass Nieren -Tbe. 71,0 8 0 

Tbc. EpidydimiU, 500/ 0 

Chirurg. Tbe. 83,0 
Rieux u. Bass LungeD-Tbe. 100,0 

Bauehfell-Tbe. 
66,0-83,3 

Tbe. Pleuritis 57,0 

I 

Bronchial-

I 
drusen - Tbe. 44,0 

Lungen-Tbe. 

Rieux 295 9,5 112 I 94,5 
Bei Rindern 

George 28 35.7 60 I 60,0 14 786 
'- ---" 

Lungen-Tbe. 

Rabinowitseh - 5 3,5 131 I 82,0 
Kempner Chirurg. Tbe. 

22 

I 
59,0 

Bernard u. Valtis 50 82,0 36 16,7 
Bei Kindern Bei Kindern 

Panisset u. Verge /11,2 148 
/ 

90,5 
Broeq-Rousseu, i 

31 I I I Urbain u.Cauehemez II 0 100 95% 

1m Durchschnitt 
II 5% 50% 70% 75% 77% 10% 20% etwa 
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Beziebungen der Seroreaktionen zum opsonischen Index. Ebenso unklar und 
umstritten sind die Beziehungen der genannten Serumreaktionen 
zum Verhalten des opsonischen Index bei der tuberkulosen Erkrankung 
des Menschen und der Tiere. A. H. Haentjens fand im Serum mit Tuberkel
bacillen immunisierter Hunde phagocytosebefordernde, jedocb keine komplement
bindenden Stoffe. S mi th - Llo yd und Radcliffe berichten iiber einen Paral
lelismus zwischen opsonischem Index und Agglutininbildung bei der Lungen
tuberkulose des Menschen. C. W. Lie b dagegen beobachtete bei Kaninchen, 
welche mit lebenden Tuberkelbacillen yom Typus bovinus infiziert wurden, 
Steigerung des Opsoningehaltes, nicht jedoch des Agglutinationsvermogens. 
K. Turban und G. Baer, sowie H. Reiter konnten nicht immer einen Paral
lelismus zwischen der Bildung von Opsoninen, Agglutininen und komplement
bindenden Antikorpern feststellen. M. Wolff und H. Rei ter halten jedoch 
die Bestimmung des opsonischen Index und das Komplementbindungsverfahren 
neben der Pirq uetschen Reaktion in der ambulant en Praxis fiir durchaus ver
wertbar. E. Lowe nstei n (3) ist dagegen der Ansicht, daB von der Opsonin
bestimmungsmethode bei der Tuberkulose iiberhaupt kein AufschluB iiber die 
V organge im Organismus wahrend der Infektion zu erwarten sei. 

Komplementbindungsreaktion bei Lepra. 
1m folgenden werden noch die Ergebnisse der Ko m pI e me n t bi n dung s

reaktion bei der zweiten durch saurefeste Erreger verursachten Krankheit des 
Menschen, der Lepra, besprochen. Die Agglutinations- und Pracipitations
versuche bei Lepra fanden bereits in den Kapiteln iiber Agglutination und Praci
pitation ihre Beriicksichtigung. 

E xtrakte aus Lepromen als Antigen. Da es bisher nicht einwandfrei 
gelang, Leprabacillen auf kiinstlichem Nahrboden zu ziichten, ist die Anzahl 
der zu Komplementbindungsversuchen bei der Lepra verwendbaren spezifischen 
Antigene nur sehr beschrankt. In erster Linie wurden E xtrakte aus 
Lepromen zu diesen Zwecken verwandt. E. Eitner (1) ste11te sich zuerst ein 
Antigen her, indem er reichlich Leprabacillen enthaltende, feingeschnittene 
Lepraknoten in physiologischer Kochsalzlosung aufschwemmte, schiittelte und 
bis zur Klarheit zentrifugierte. 1m Gegensatz zum Serum von gesunden und 
syphilitischen Personen gab dieser Extrakt mit dem Serum eines Leprakranken 
deutliche Komplementablenkung. Das Serum eines zweiten Leprafalles verhielt 
sich ebenso, gab jedoch auch mit normalem Meerschweinchenherzextrakt, ohne 
daB Anhaltspunkte fiir eine iiberstandene Syphilis vorhanden waren, positive 
Komplementablenkung. E. Gaucher und P. Abrami, die eine spezifische 
Agglutination der aus Aufschwemmungen von Lepraknoten gewonnenen Bazillen 
in Verdiinnungen von 1 : 100 bis 1 : 400 mit Lepraserum festste11ten, erzielten 
mit Lepraserum und wasserigen Extrakten aus getrockneten Lepraknoten in den 
von ihnen beobachtetetn 8 Fallen stets positive Komplementablenkung. Die 
Sera von 16 Syphilitikern, 2 Krebskranken, 3 Lupuskranken und 7 Phthisikern da
gegen reagierten negativ. Nur 3 Sera an Tuberkulose leidender Patienten gaben 
eine leichte Hemmung der Hamolyse. Auch de Haan erhielt mit Lepromextrakt 
und Lepraserum Komplementbindung, er hielt jedoch die Reaktion fiir unspezi
fisch. Th. Sugai (1) glaubt dagegen, daB fein zerriebene Leprahautknoten, in 
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0,5 proz. Phenolkochsalzlosung im Verhaltnis 1:4 bis 1:10 aufgeschwemmt, ein 
brauchbares Antigen zur Komplementbindung bei Lepra ffir diagnostische Zwecke 
darstellen. Joltrain empfiehlt Alkohol- und Atherextrakte aus Lepraknoten, 
welche haltbarer und ebenso wirksam wie wasserige Lepromextrakte als Antigene 
seien. K. Nishi ura, jedoch zieht wasserige Extrakte den alkoholischen vor; 
Leberextrakt von Leprakranken erwies sich wegen seiner unspezifischen Wirkung 
bei Lues als unbrauchbar; die untersuchten Leprasera zeigten oft starke Eigen7 
hemmung. Die Komplementbindung bei Lepra tuberosa fiel haufiger positiv aus, 
als bei Lepra nervosa. L. S. Schmidt benutzte wiederum alkoholischen Extrakt 
aus dem Unterhautzellgewebe einer leprosen Ratte als Antigen. Von 11 Seris 
Leprakranker reagierten 8 mit diesem Antigen stark, 1 deutlich, 2 schwach 
positiv im Komplementbindungsversuch, wahrend von den gleichzeitig gepriiften 
Kontrollseren nur drei Luessera eine partielle Hemmung der Hamolyse verur
sachten. Bei Verwendung eines Extraktes aus normalem Rattengewebe gab 
eines von zwei mit diesem Kontrollantigen gepriiften Lepraseren eine schwach 
positive Reaktion. Die Leprasera gaben jedoch auch mit Luesantigen 
Komplementbindung. Salvarsanbehandlung hatte, wie auch W. Pokrensky sowie 
J. Peyri Rocamora feststellen konnten, keinen EinfluB auf den Ausfall der 
Reaktion. Wechselmann und G. Meier, J. Jundell, J. Almkvist und 
F. Sandman, R. Ba uer und G. Meier, P. P. Masslakowetz und I. I. Lie her
mann bestatigten, daB hei der Lepra haufig, ohne daB eine Mischinfektion mit 
Lues vorlag, die Wassermannsche Reaktion positiv ausfiel. E. Weil und 
H. Braun (3) glauben, daB durch die Komplementbindungsmethode bei Lues, 
Lepra, Pneumonie, Tumoren usw. lediglich Antikorper gegen resorbiertes, 
verandertes Gewebe (Autoantikorper) nachgewiesen werden konnen. Die Reaktion 
sei daher nicht spezifisch und gestatte auch keine Ruckschlusse auf die Aktivitat 
der Erreger. 

Wassermannsche Reaktion und Lepra. E. Ehlers und G. Bour
ret (2) konnten feststellen, daB der Ausfall der Wassermannschen Reaktion 
beim einzelnen Leprafall ohne sichtbaren Grund Schwankungen unterworfen seL 
Von 47 Fallen von Lepra gaoen nur 2 anasthetische Formen negative Wasser
mannsche Reaktion. Ehlers, Bourret und With fanden, daB dagegen die 
Komplementbindungsversuche mit Lepraserum bei Verwendung von leprosem 
Material als Antigen nicht immer positiv ausfielen. R. Weil stellte fest, daB die 
Sera von Lepra- und Scharlachkranken in der Regel zwar eine positive Wasser
mannsche Reaktion gahen, daB sie jedoch keine Aktivierung des Cobragiftes 
bewirken. A. Fleming, A. Pasini, C. Bruck und E. Gessner, O. Thomsen 
und S. Bjarnhjedinson fanden ebenfalls, daB nicht nur Lepromextrakte, 
sondern auch Luesantigene mit Lepraserum Komplementablenkung gaben. 
Noguchi suchte durch Immunisierung von Kaninchen mit Seris von Syphi
litikern oder Leprosen spezifische elektive Antisera zu erhalten. Eine 
Differenzi&ung der beiden Krankheiten mit Hille dieser Sera gelang jedoch 
nicht. H.lkerberg, J. Almkvist und J. Jundell fanden die Komplement
hindung bei Lepra mit alkoholischem Menschenherzextrakt sogar haufiger 
positiv als mit wasserigem Lepromextrakt; mit letzterem zeigten Sera von 
Syphilitikern und an anderen Krankheiten leidenden Patienten viel hliufiger 
Komplementbindung als Leprasera. Positive Wassermannsche Reaktion 
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bei Lepra stellten fernerfest: A. Recio, C. Frugoni, A. Serra, I. Eliasberg, 
deHaan undGrijs, I. deAzuaundS.J.Covisa, G. BaermannundE.Wetter, 
D. Montesanto und J. Sotiriades, Garin und L'aurent, Fo x, R. Stan
ziale, H. D. Bloombergh, W. Schiiffner, L. B. Bates, W. A. Merkuriew, 
W. Pokrensky, A. Lewin, I. Peyri Rocamora, G. Phonites und 
N. Michaelides, Chamberlain, M. T. Clegg, L. Lagane und P. Colom
bica, Marchou x, H. Boas, H. Ba yon, W. Fletcher und viele andere. 
Allgemein wurde beobachtet, daB besonders haufig Sera an der tuberosen Form 
der Lepra Leidender positive Wassermannsche Reaktion gaben, wahrend bei 
der anasthetischen Form die Sera meist negativ reagierten. 

Neuere Komplementbindungsversuche mit Organextraktanti
genen bei Lepra. M. T. Clegg fand, daB im Gegensatz zur Wassermann
schen Reaktion, welche bei 11 Fallen von Lepra positiv ausfiel, die N og uchische 
Luetinreaktion negativ blieb. H. Ba yon dagegen beobachtete keinen Unter
schied zwischen den verschiedenen Komplementbindungsreaktionen, der Ei t ner
schen, der Wassermannschen und der Noguchischen Reaktion bei Syphilis 
und Lepra. A. Spindler fand im Gegensatz zu I. Elias berg, welcher kein 
freies Komplement im Serum Leproser sowie an progressiver Paralyse Leidender 
nachweisen konnte, den Komplementgehalt im Lepraserum oft normal, haufig 
jedoch warer auch bis zur Halfte und mehr herabgesetzt. Die Wassermann
sche Reaktion nahm an Starke zu, wenn wenig Lepraserum im Komplement
bindungsversuch verwandt wurde. Die Reaktion war bei einer Serummenge 
von 0,02 ccm am starksten und wurde erst bei einer Menge von 0,002 ccm wieder 
negativ. S pi ndler glaubte dieses Phanomen differentialdiagnostisch gegen 
Syphilis verwerten zu konnen. E. Verotti fand auch bei mit Lepromen geimpften 
Kaninchen im Gegensatz zu den von ihm gepriiften normalen Tieren positive 
Wassermannsche Reaktion. Da jedoch nach den Angaben zahlreicher anderer 
Autoren die Sera normaler Kaninchen vielfach eine positive Wassermannsche 
Reaktion geben, ist diesen Untersuchungsergebnissen kein Wert beizumessen. 
M. Tsumuri konnte mit dem Serum von Patienten mit Lepra tuberosa Pra
cipitation und meist auch Komplementbindung mit Cuorin, nicht jedoch mit 
Lecithin erzeugen. A. Perutz fand, daB sich bei Lepra und Syphilis die Komple
mentbindungsreaktion und die von ihm angegebene Pracipitationsreaktion 
gleichlaufend ver4ielten. D. Sotiriades stellte bei zwei Fallen von Lepra und 
5 Fallen von Syphilis fest, daB eine Vermehrung des Reststickstoffes im Blut 
den positiven Ausfall der Wassermannschen Reaktion verhindern kann. Nach 
Schwinden der Azothamie wurde die Wassermannsche Reaktion wieder 
positiv. Eine umfassende Zusammenstellung der gesamten Lepraliteratur bis 
zum Jahre 1913 befindet sich bei J. Jadassohn im Kapitel "Lepra" im Hand
buch der pathogenen Mikroorganismen (Kolle - Wassermann). 

Tuberkulin als Antigen im Komplementbindungsversuch bei 
Lepra. Wegen der auf Grund gleichen Verhaltens im Farbeversuch vermuteten 
Verwandtschaft des Leprabacillus mit dem Tuberkelbacillus wurde vielfach 
neben den Extrakten aus Lepragewebe auch Tuberkulin als Antigen 
im Komplementbindungsversuch bei Lepra verwandt. A. Slatineanu und 
D. Danielopol u (5) hatten gefunden, daB es durch Tuberkulininjektionen bei 
13 von 29 Leprosen gelang, eine Aligemeinreaktion auszulosen, ohne daB eine 
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Herdreaktion in den Lepraknoten nachweisbar war. Das Serum der auf Tuber
kulin reagierenden Leprosen gab mit einem durch Alkohol pracipitierten Tuber
kulin Komplementbindung. Slatineanu und Danielopolu (5) nahmen an, 
daB der positive Ausfall der Reaktion eine Komplikation der Lepra mit Tuber
kulose anzeige, da Sera nicht tuberkulinempfindlicher Leproser im Komplement
bindungsversuch stets negativ reagierten. Mit pracipitiertem Lecithin und 
syphilitischem Leberextrakt als Antigen reagierten von 21 Lepraseris die Halfte 
positiv, wahrend sich mit diesen Antigenen und Cerebrospinalfliissigkeit von Lepra
kranken fast nie Komplementbindung erzeugen lieB. Mit wasserigen Extrakten aus 
Lepraknoten dagegen gelang es ange blich a uch in der Cere brospinalfl iissigkei t Lepro
ser Komplementablenkung in der Mehrzahl, im Serum sogar in 95% der Fallenach
zuweisen, wahrend 10 Kontrollen mit normalem Serum negativ reagierten. G. Me i e r 
fand, daB bei Leprakranken der Ausfall der Komplementbindung mit wasserigem 
Syphilisleberextrakt oder Tuberkulin als Antigen meist gleichlaufend ausfiei. 
Tuberose Formen, soweit sie nicht bereits in Riickbildung begriffen waren, gaben 
im Gegensatz zu den anasthetischen Formen meist positive Reaktion. V. Babes 
und VI. Busila (2) beobachteten, daB die Tuberkulinreaktion bei Leprosen 
langsamer und schwacher als bei Tuberkulosen verlauft. Den positiven Aus£alI 
der Komplementbindungsreaktion mit Tuberkulin als Antigen halten sie fur 
keinen Beweis dafiir, daB eine gleichzeitige Tuberkuloseerkrankung bestehe, 
da bei Tuberkulose allein die Komplementbindung mit Tuberkulin durchaus 
nicht immer positiv ausfalle. Vielmehr ist ihrer Meinung nach anzunehmen, 
daB die positive Komplementbindungsreaktion mancher Leprasera mit Tuber
kulin als Antigen ebenso wie der bei etwa der Halfte aller Leprafalle beobachtete 
positive Ausfall der Wassermannschen Reaktion auf eine Wirkung der Lepra 
selbst zuruckzufiihren ist. Mit Atherextrakten, nicht jedoch mit wasserigen 
Emulsionen aus Tuberkelbacillen und Timotheegrasbacillen als Antigen reagierten 
nach diesen Autoren sowohl Lepra- wie Tuberkulosesera im Komplement
bindungsversuch fast stets positiv, Luessera dagegen negativ. Eine anscheinend 
spezifische Komplementbindung lieferte ein Atherextrakt aus Lepromen, die 
10 Jahre in Alkohol gelegen hatten. Dieses Antigen gab nur mit Lepraserum, 
jedoch nicht mit Normal- oder Luesserum Komplementbindung. Normale 
Haut, die 10 Jahre in Alkohol gelegen hatte, zeigte dagegen keine antigene 
Wirkung. Wasserige Extrakte aus frischen Lepromen behielten nur drei Monate 
lang ihre Wirksamkeit. Babes (4) halt ebenso wie E. Jeanselme Tuberkulin
proben, wie auch Komplementbindungsversuche mit Tuberkulin oder atherischen 
Extrakten aus Tuberkelbacillen oder Lepraknoten bei der Lepra fUr diagnostisch 
verwertbar. Bei Verwendung von Tuberkulin sowie Tuberkelbacillenaufschwem
mungen und Tumorextrakten als Antigene bekamen ferner C. F rug 0 ni und 
S. Pisani, Truffi und andere mit Lepraseris Komplementbindung, ohne 
daB die betreffenden Patienten auBer ihrer Lepra Anzeichen einer anderen 
Erkrankung (Tuberkulose, Tumor) aufwiesen. B. MoIlers (3) erhielt bei der 
tuberosen Form der Lepra in 95-100 % der FaIle Komplementbindung 
mit Alttuberkulin, Hoechster Perlsuchttuberkulin Neutuberkulin und Auf
schwemmungen zermahlener humaner und boviner Tuberkelbacillen als Antigen. 
Bei der anasthetischen, nervosen Form der Lepra fiel die Reaktion mit Tuber
kuloseantigenen dagegen nur in 25% der Falle positiv aus. Die Starke der 
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Reaktion nahm mit dem Ausbreitungsgrad der leprosen Erkrankung zu. Die 
starkste Komplementbindung lieB sich mit zerriebenen bovinen Tuberkelbacillen 
erzielen. MoIlers (3) halt daher die Komplementbindung mit Tuberkulose
antigen bei Lepra fiir den Ausdruck einer Gruppenreaktion. R. Miiller und 
E. SiiB glauben im Gegensatz hierzu den haufig positiven Ausfall der Komple
mentbindungsreaktion bei Lepra mit Tuberkulin als Antigen auf unspezifische 
Peptonwirkung zuriickfiihren zu konnen. Diese sei gegeniiber Luesseris schwacher, 
dagegen reagierten Lues- und Leprasera gleich stark gegeniiber wasserigen 
Extrakten aus Lepraknoten. A. Sordelli und G. Fischer fanden bei 81 Lepra
seren in 67,9% der FaIle positive Wassermannsche Reaktion, dagegen gaben 
nur 14 Sera positive Gerinnungsreaktion nach Klinger - Hirschfeld; 8 die
ser Sera stammten von Leprosen, die gleichzeitig an Lues litten. Die Komple
mentbindung mit Tuberkulin als Antigen fiel bei 52 Lepraseris 40 mal, bei 
62 Kontrollseris nur 2mal positiv aus. Sordelli und Fischer schlieBen aus 
ihren Versuchen, daB positive Wassermannsche und Klinger - Hirschfeld
sche Reaktion, jedoch negative Komplementbindung mit Tuberkulin auf Lues, 
positive Wassermannsche Reaktion und Komplementbindung mit Tuberkulin, 
jedoch negative Gerinnungsreaktion auf Lepra, positiver Ausfall aller drei Re
aktionen auf Mischinfektion mit Lues und Lepra hindeute. A. Serra (3) fand bei 
der Nervenlepra den Ausfall der Agglutination mit einem von ihm geziichteten 
sog. Leprabacillus und die Komplementbindung beiVerwendung vonAufschwem
mungen desselben Bacillus, sowie von Leprom-, Luesleber- und Meerschweinchen
herz-Extrakten als Antigene im Liquor der Kranken stets starker positiv als im 
Blutserum. Er glaubt aus diesen Befunden auf eine lokale Antikorperbildung 
bei der Lepra schlieBen und damit die Agglutination und Komplementbindung 
mit Liquor differentialdiagnostisch gegeniiber Syringomyelie, Morvanscher 
Krankheit usw. verwerten zu konnen. 

Verwandtschaftliche Beziehungen zwischen Leprabacillen und 
den iibrigen saurefesten Bakterien im Komplementbindungs
vers uch. Ebenso wie B. MoIlers (3) suchten eine Reihe anderer Autoren die 
verwandtschaftlichen Beziehungen von Leprabacillen zu den 
.iibrigen saurefesten Bakterien durch Komplementbindungsversuche fest
zustellen. J. Alexandrescu fand, daB Rattenleprabacillen enthaltendes 
Gewebe in gleicher Weise mit dem Serum Leproser Komplement ablenkte wie 
menschliches Gewebe, das Hansensche Leprabacillen enthielt. Das gleiche 
konnte D. Mezinescu feststellen, welcher auBerdem in einer Anzahl von Fallen 
von Lepra positive Komplementbindung mit Tuberkelbacillen und Timothee
grasbacillen erhielt. Steffe nhage n gelang es, durch Antiforminverfahren 
Leprabacillen aus Lepraknoten zu isolieren. Im Komplementbindungsversuch 
erwiesen sich diese Bacillen in Mengen von 0,6 mg abwarts als Antigen brauchbar. 
Mit den Seris von 5 Leprapatienten, aus deren Lepromen Leprabacillen isoliert 
worden waren, fiel die Komplementbindung mit Leprabacillen bis auf einen Fall 
von Lepra tuberosa obsoleta stets positiv aus. Drei Luessera, das Serum eines 
Kindes syphilitischer Deszendenz, und .zwei normale Sera reagierten mit den 
Leprabacillen im Komplementbindungsversuch negativ. Von den 5 Lepraseris 
reagierten ferner drei mit Luesantigen, drei mit Tuberkelbacillen und Tuberkulin, 
zwei mit Typhusbacillen positiv, ohne daB klinische Anzeichen fiir eine Misch-
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infektion mit Lues, Tuberkulose bzw. Typhus bestanden. Eine Beziehung der 
positiven Reaktionen mit den verschiedenen Antigenen untereinander ergab sich 
nicht. Auch R. O. Stein gelang es nicht, durch Komplementbindungsversuche 
Lepra- und Tuberkelbacillen zu differenzieren, jedoch zeigten Meerschweinchen, 
welche mit Leprabacillen intraperitoneal infiziert waren, im Gegensatz zu tuber
ku16s infizierten Tieren keine Tuberkuliniiberempfindlichkeit. I. Kri tschewsk y 
und O. Birger fanden, daB sich mit dem von Kedrowsk y isolierten und ge
ziichteten Leprabacillus im KomplementbiRdungsversuch mit Lepraserum die 
gleiche positive Reaktion erzielen lieB, wie mit Antigenen aus Hanse nsche 
Leprabacillen enthaltende Lepromen. - Jedoch glaubt K. Kohda, welcher 
auch mit anderen saprophytischen Saurefesten gleich starke Komplementbindung 
mit Lepraseris erhielt, den Kedrowsk yschen Bacillus nicht als spezifischen 
Leprabacillus annehmen zu miissen. - Zwischen dem von Kedrowsk y und 
dem von Duval geziichteten Bacillus zeigten sich keine immunserologischen 
Beziehungen. Mit Tuberkelbacillen und Tuberkulin, nicht jedoch mit dem saure
festen Butterbacillus Korn I gaben nach den Untersuchungen von Kri tsc he ws k y 
und Birger Leprasera ebenfalls Komplementablenkung. Die Autoren schlieBen 
daraus auf eine enge Verwandtschaft des Tuberkel- und Leprabacillus. D. 
H. Currie und M. T. Clegg konnten weiterhin mit den Seris von Lepra
kranken und von Tieren, die mit Lepramaterial immunisiert waren, nicht nur 
bei Verwendung von vier verschiedenen aus Leprakranken herausgeziichteten 
Stammen von sog. Leprabazillen sondern auch von saurefesten Margarine- und 
Butter-, Smegma-, Moellerschen Gras-, sowie Harnbacillen als Antigen Kom
plementbindung erzielen. Eine Differenzierung der Saurefesten untereinander 
war also nicht moglich; jedoch gelang es angeblich durch Injektionen von Lepra
bacillen bei einem Pferde spezifische Agglutinine zu erzeugen. Das Serum dieses 
Tieres agglutinierte Leprabacillen noch in Verdiinnungen von 1: 1000, nicht je
doch die anderen Saurefesten. Durch Komplementbindungsversuche mit Lepra
und Tuberkuloseimmunseris gegeniiber Tuberkel-, Lepra-, Harn-, Timotheegras
baciIlen, sowie Schildkroten- und BlindscWeichentuberkelbacillen, ebenso durch 
Dberempfindlichkeitsreaktionen mittels der aus den verschiedenen saurefesten 
Bacillen gewonnenen Tuberkuline stellten H. Much und seine Mitarbeiter 
H. Hossli, E. Leschke, F. F. Wills sowie VI. Cepulic fest, daB die Lepra
und Harnbacillen den Tuberkelbacillen verwandtschaftlich am nachsten, die 
Blindschleichen- und Schildkrotentuberkelbacillen, sowie die Timotheegrasbacillen 
am entferntesten stehen. 

Fettantikorper bei der Lepra. H. Much (2) hatte angeblich gefunden, 
daB sich bei Imm unisierungsversuchen mit Fettwachs von Lepra
bacillen, dem Deyckeschen "Nastin", durch Komplementbindungsversuch 
nachweisbare Antikorper gegen Nastin sowoW wie gegen Chaulmugraol erzeugen 
lieBen. Desgleichen konnte Kleinschmidt mit Seris Tuberku16ser und Fett
wachs von Tuberkelbacillen, "Tuberkulonastin", sowie mit Seris Leproser und 
Nastin oder Chaulmugraol zuweilen Komplementablenkung erzielen, wahrend 
das Serum gesunder Kaninchen keine Komplementbindung mit Nastin oder 
Chaulmugraol gab. R. Biehler und I. Elias berg stellten fest, daB bei 
Nastinbehandlung Leproser der tuberosen Form die Wassermannsche Reaktion 
negativ wurde, wahrend die Komplementbindung mit leprosem Antigen (2proz. 
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Antiforminextrakt aus Lepromen neutralisiert durch n/10 Schwefelsaure) bei 
Lepra tuberosa trotz der Nastinbehandlung positiv blieb. Eliasberg glaubt 
daher, daB Nastinbehandlung die positive Wassermannsche Reaktion zum 
Schwinden bringen konne. H. Much (6) ist der Ansicht, daB die Fett- und 
Lipoidantikorper in der ganzen Gruppe der Saurefesten ineinander ubergreifen. 
Sie seien im Serum von Tuberkulosen und Leprosen nachweisbar. Von den 
Partialantikorpern werden nach seiner Meinung bei Lepra EiweiB- und Lipoid
antikorper selbstandig erzeugt, Neutralfettantikorper jedoch selten spontan 
produzierh. Die Antikorperbildung gegen Neutralfett, die, wie er weiter vermutet, 
durch Nastinbehandlung hervorgerufen wird, solI zur Spontanheilung der Lepra. 
fiihren. Der Leprose verfugt nach Ansicht M uchs (6) nur uber humorale Anti
korper, - deren Entstehung G. De yc ke jedoch auch auf das Bestehen einer 
"cellularen Grundimmunitat" zuriickfuhrt, - der Tuberkulose dagegen besitze 
auBer den humoralen auch zellulare Antikorper. 1m Gegensatz zum Leprosen 
entstehen nach der Theorie von Much beim TuberkulOsen Fettantikorper 
haufiger spontan, wahrend natiirliche EiweiBantikorper hier meist fehlen. 
Passive Immunisierung gelingt bei Lepra schwer. Meerschweinchen und Ziegen, 
welche mit durch organische Sauren aufgeschlossenen Tuberkelbacillen vor
behandelt waren, bildeten nach Angaben M uchs nach weiterer Einverleibung 
von Leprabacillen auch spezifische Antikorper gegen die letzteren. Neuerdings 
betont jedoch Much (8), daB sich Meerschweinchen fiir Komplementbindungs
versuche nicht eignen, da diese Tiere im Gegensatz zum Menschen kaum fahig 
seien, Antilipoidstoffe zu bilden. 

Die Komplementbindungsversuche bei Lepra sind von den meisten Autoren, 
abgesehen von der M uchschen Schule, in neuerer Zeit wegen der allenthalben 
zu Tage tretenden unspezifischen Wirkung der verwandten Antigene fast voll
kommen fallengelassen worden. 

SchluBwort. 
Wer sich mit der Literatur der Tuberkulose be£aBt, stoBt allenthalben auf 

eine Fillle von Veroffentlichungen, wie sie kaum ein anderes Gebiet der Bakterio
logie aufzuweisen vermag. Um das Teilgebiet, welches hier besprochen wurde, 
als ein Ganzes zusammenzufassen, wurden in dem vorliegenden 'Obersichtsreferat 
zunachst die einzelnen Arbeiten uber Agglutination, Pracipitation und Komple
mentbindung bei Tuberkulose und Lepra kurz referiert. Diejenigen Publikationen, 
welche gewisse Perspektiven hinsichtlich der praktischen Verwertbarkeit der 
serologischen Methoden bei den durch saurefeste Bakterien verursachten Er
krankungen des Menschen, - Tuberkulose und Lepra - eroffnen, erfuhren 
dabei eine etwas eingehendere Behandlung. Nunmehr soIl in knappen Worten 
die Summe zusammengefaBt werden, welche sich als positives 
Gesamtresultat aus den bisherigen serologischen Versuchen ergibt. 
Wenn wir auf die ganze Masse der Veroffentlichungen uber die hier besprochenen 
Methoden der Serodiagnostik der Tuberkulose und Lepra zuruckblicken, so 
erscheint es uns, als ob aIle diese Arbeiten nur am Rande des Immunitatsproblems 
der durch saurefeste Bakterien verursachten zwei Haupterkrankungen herum
tasten, ohne den eigentlichen Kern der Frage zu beruhren. Dennoch schlieBen 
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die einzelnen Publikationen gewissermaBen einen Ring urn das immer noch 
unerforschte Gebiet. 

Es unterliegt wohl keinem Zweifel, daB es Substanzen gibt, mit deren Hilfe 
es gelingt, durch geeignete serologische Methoden Reaktionskorper nachzuweisen, 
welche im infizierten Organismus bei Tuberkulose und Lepra gebildet werden. 
So hat es sich z. B. gezeigt, daB mittels der Komplementbindungsmethode unter 
Verwendung geeigneter spezifischer Antigene bei klinisch nachweis barer 
Tuberkulose die Zahl der positiven Reaktionen im Durchschnitt 
etwa 75% betragt, wahrend bei Gesunden und allem Anschein nach nicht 
Tuberkulosen nur in etwa 5-10% der FaIle ein positiver Ausfall der Reaktion 
gefunden wurde. Lediglich die Syphilis lieferte einen hoheren Prozentsatz, 
namlich etwa 20% positiver Reaktionen mit Tuberkuloseantigen. Die bisherigen 
Methoden der Komplement bi ndungsreaktion bei der Tuberkulose 
besitzen also keine absolute, sondern nur eine relative Spezi
fi tat. In dieser Relativitat diirfte wohl der Grund zu suchen sein, warum sich 
in neuerer Zeit ein so verschwindend kleiner Teil deutscher Autoren mit der 
Komplementbindungsmethode hei der Tuberkulose befaBt hat. Dennoch sollte 
gerade das Problem der Relativitat in der Serodiagnostik der durch saurefeste 
Bakterien verursachten Krankheiten einen Anreiz zu Forschungen auf diesem 
Gebiet bilden. 

Ober das Wesen der Komplementbindungsreaktion bestehen bis 
zum heutigen Tage lediglich mehr oder weniger gut begriindete H ypothesen. 
Wenn im folgenden diese Hypothesen benutzt werden, urn eine Vorstellung 
der vermutlichen Vorgange, welche sich bei den Seroreaktionen bei Tubcrkulose 
und Lepra abspielen, zu gewinnen, so muB vor allem betont werden, daB die 
hier entwickelten Theorien durchaus nicht die einzige Moglichkeit 
einer Veranschaulichung darstellen; denn solange wir nicht wissen, wclche 
chemisch-physikalischen Momente den Ausschlag geben bei den Veranderungen 
im Krankenserum, welche durch die Serumreaktion zum Ausdruck kommen, 
solange wir speziell bei der Komplementbindungsreaktion mit hypothetischen 
Begriffen wie Komplement, Amboceptor usw. operieren, ohne zu wissen, welche 
chemisch-physikalische Struktur diese reaktiv wirksamen Faktoren besitzen, 
bleibt uns vorlaufig nichts anderes iibrig, als auf Grund der bestehenden An
schauungen und Erfahrungen wiederum lediglich Vermutungen iiber die Vor
gange zu auBern, welche in vivo und in vitro fiir das Zustandekommen von 
Serumreaktionen bei den durch saurefeste Bakterien verursachten Erkrankungen 
ausschlaggebend sind. Seit wir wissen, daB die Bordet - Gengousche Komple
mentbindung in ihrer von Wassermann, A. Neisser und Bruck angegebenen 
Versuchsanordnung im Luesserum sowohl mit syphilitischen, wie auch mit 
nichtsyphilitischen Extrakten positiv ausfallt, sind die Begriffe iiber die Spezi
fitat der Komplementbindung speziell bei Lues stark ins Wanken gekommen. 
Bereits E. Weil und H. Braun wiesen darauf hin, daB bei der Wasser
mannschen Reaktion allem Anschein nach Antikorper gegen resor
biertes, verandertes luetisches Gewe be (Autoantikorper) eine Rolle spielen. 
A. v. Wassermann hat seine Anschauungen iiber die Spezifitat seiner Reaktion 
dahin modifiziert, daB einerseits die EiweiBmolekiile der Spirochaten 
als das "atiologisch korperfremde Agens", andererseits aber auch die infolge 
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der Wirkung des Spirochaten auf die Korperzellen auftretenden Zerfalls
prod ukte lipoider N atur, das "endogene aphysiologische Molekiil" reakti ve 
Wirkung besitzen. Bei der Komplementbindung mit Tuberkuloseantigen 
diirften ahnliche Momente wie bei der Wassermannschen Reaktion ausschlag
gebend sein. Bei derTuberkulosekomplementbindung handelt essich 
anscheinend nicht um eine Immunitatsreaktion im eigentlichen 
Sinne, bei welcher die Komplementablenkung durch die rein spezifische 
Bindung zwischen tuberkulosem Antigen mit den vom infizierten Organismus 
gegen das infizierende Virus gebildeten AntikOi'pem hervorgerufen wird. Viel
mehr diirften sich die Reaktionskorper des infizierten Organismu8 
gegen den ganzen mebr oder weniger spezifiscben Komplex von Zerfallsprodukten 
richten, welche beim Kampfe des tuberkulos infizierten Gewebes 
mit dem tuberkulosen Virus beiderseits entstehen. Konform mit den 
Wassermannschen Komplementbindungsversuchen mit syphilitischem Liquor 
zeigt sich auch bei der tuberkulosen Meningitis im Komplementbindungsversuch 
mit Tuberkuloseantigen erst dann eine ,positive Reaktion, wenn bereits eine 
Vermehrung der GesamteiweiBkorper stattgefunden hat (H. S ali n und J. Reill y 
und andere). Der Liquor bei tuberkuloser Meningitis reagierte jedoch nach 
Wassermann mit Luesantigen stets negativ, ebenso konnte Lange lediglich 
mit den durch Auflosen gewaschener luetischer Liquorlymphocyten, nicht jedoch 
mit den EiweiBkorpern, welche aus Lymphocyten aus Liquor bei tuberkulOser 
Meningitis stammten, eine positive Wassermannsche Reaktion erzielen. Die 
durch die tuberkulose Infektion entstehenden Zerfallsprodukte diirften also 
ahnlich den von J. Citron angenommenen "Toxolipoiden" in Verbindung mit 
den Zerfallsprodukten des tuberkulOsen Virus imstande sein, die Bildung von 
mehr oder weniger spezifischen Reaktionskorpem im Organismus zu veranlassen. 
W 0 die Produktion dieser Reaktionskorper stattfindet, wissen wir nicht. Vieles 
spricht dafiir, daB diese im nicht infizierten Gewebe erfolgt. Antibakterielle 
und antitoxische Wirkung gegeniiber dem tuberkulosen Virus 
selbst scheinen diese Reaktionskorper nicht zu besitzen. Bei der 
Tuberkulose diirfte die speziell gegen die korperfremden Zerfallsprodukte ge
richtete Komponente des Reaktionskorperkomplexes die gegen die "endogenen 
aphysiologischen" Zerfallsprodukte gerichtete Komponente iiberwiegen und 
in erster Linie den Ausschlag bei den Seroreaktionen bei der Tuberkulose geben. 

Wir haben gesehen, daB die Aggi utination von Tuberkelbacillen nur 
dann gelingt, wenn diese durch mechanische oder chemische Einwirkung physi
kalisch-chemische Veranderungen erlitten haben, welche ihre Agglutinierbarkeit 
ermoglichen. Nur die Bakterientriimmer (bei der Kochschen und Behringschen 
Methode) oder die degenerierten, in ihrer Virulenz erheblich abgeschwachten 
homogen wachsenden Arl oi ng schen Bacillen oder wahrscheinlich auch die durch 
Atherdampfe extrahierten Fornetschen Tuberkelbacillen, bzw. die nach dem 
Verfahren von Larson, Nelson und Chang durch Kohlensauredruck zertriim
merten Tuberkelbacillen erwiesen sich als agglutinabel. DaB die Patienten, deren 
Sera derart veranderte Bacillenleiber und Triimmer in erhohtem MaBe zu agglu
tinieren imstande sind, wie die meisten Autoren beobachteten, prognostisch giinstig 
zu beurteilende Elille sind, erklart sichlogischerweise aus einem starken Zerfall von 
bacillarer' Substanz bei diesen Patienten. Dennoch hat die Aggl utination 
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bei der Tuberkulose nur geringe diagnostische Bedeutung, da sie 
anscheinend ebenso wie die Prazipitation bereits durch geringe Zustands
anderungen im Serum, welche nicht immer durch den tuberkulosen Infekt 
bedingt zu sein brauchen, positiv ausfalIen, andererseits bei klinisch nachweis
barer Tuberkulose ausbleiben kann. Antitoxisch ist die Wirkung von reichlich 
Reaktionskorper enthaltenden Seris auch nicht, wie die Fehlschlage bei der 
passiven Immunisierung gegen Tuberkulose beweisen; jedoch besitzen die bei 
der Tuberkulose nachweisbaren Reaktionskorper allem Anschein nach 
eine Art von fermentativer Wirkung gegeniiber den beim tuber
kulosen ProzeB entstehenden beiderseitigen Zerfallsprodukten, 
durch deren Abbau, Vernichtung oder Beseitigung sie eine zur Kachexie fiihrende 
Anhaufung dieser unniitzen und als Fremdkorper wirkenden Triimmer herbeifiihren 
diirften. Tatsachlich beobachteten fast aIle Forscher, die sich mit Seroreaktionen 
bei Tuberkulose beschaftigten, im letzten kachektischen Stadium der Tuberkulose 
sehr haufig ein Negativwerden sowohl der Agglutination als auch der Komple
mentbindung. Die von Much angenommenen Antifette und Antilipoide sind 
demnach wohl nicht, wie er meint, die "Haupttrager des Tuberkulosekampfes", 
sondern sie biIden giinstigsten Falles einen fett- und lipoidverdauenden Teilfaktor 
des Reaktionskorperkomplexes, dem die Funktion der Beseitigung der beim 
tuberkulosen ProzeB iibrigbleibenden Fett- und Lipoidsubstanzen bakteriellen 
und zellularen Ursprungs zukommt. Vielleicht spielen bei diesem Vorgang die 
sog. Blutlipasen eine gewisse Rolle. 

Dagegen deuten der positive Ausfall der Komplementbindung mit Tuber
kuloseantigen bei etwa ein Fiinftel aller Luetiker mit positiver Wassermann
scher Reaktion, die haufig beobachtete Komplementablenkung bei Verwendung 
der lipoidreichen Normalsera von Kaninchen und Pferden, sowie der Parallelismus 
der Komplementbindungsreaktionen mit Gewebsextrakten und Tuberkelbacillen
antigenen bei der tuberosen Form der Lepra darauf hin, daB den Lipoiden der 
saurefesten Bakterien eine mehr unspezifische reaktive Wirkung, 
bei der insbesondere im Tertiarstadium unter dem Bilde fortschreitenden Gewebs
zerfalls einhergehenden Lues sowie auch der Lepra tuberosa zukommt. Diese 
unspezifische Wirkung der Lipoide driickt sich in vi vo durch Herdre a k ti 0 ne n 
aus, welche sich auch durch parenterale Einverleibung anderer Fette und Lipoide, 
Z. B. Milch oder Chaulmugraol, aber auch durch Chemikalien aller Art, Z. B. 
Calcium und andere Reizmittel hervorrufen lassen, welche imstande sind, eine 
Protoplasmaaktivierung, vielleicht im Weichard tschen Sinne, herbeizufiihren. 
Injektionen von abgetoteten oder in ihrer Virulenz abgeschwachten Tuberkel
bacillen und saurefesten Saprophyten sowie von Tuberkulinen oder lipoidhaltigen 
Teilprodukten saurefester Bakterien diirften also im Organismus lediglich durch 
AuslOsung von Herdreaktionen eine Dberproduktion der gegen die vermehrten 
Zerfallsprodukte infizierter Zellsubstanz gerichteten Reaktionskorper ver
ursachen. DaB ein solcher schlagartiger Gewebsreiz je nach der Starke der aus
gelosten Reaktion zuweiIen reinigend, zuweilen aber auch deletar auf den infi
zierten Gesamtorganismus wirken kann, erklart sich logischerweise dadurch, 
daB im einen FaIle die Dberproduktion der Reaktionskorper den Zellzerfall 
iiberwiegt, im anderen der iibermaBige Zerfall von infizierter Zellsubstanz die 
gleichen Vergiftungserscheinungen im Organismus hervorruft, wie sie uns bei 
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der Kachexie im letzten infausten Stadium der Tuberkulose entgegentreten. 
Die sicherste und wirksamste Therapie bei der Tuberkulose besteht ja auch bis 
heute noch in der Ruhigstellung der tuberkulOsen Herde, welche sich selbst 
iiberlassen durch bindegewebige Abkapselung ausheilen konnen, und in der 
Anregung des Gesamtstoffwechsels durch Hohenklima und zweckmaBige und 
gute Ernahrung. Diese MaBnahmen diirften besser und stetiger als jede mehr 
oder weniger spezifische Reiztherapie imstande sein, die gegen die beim 
tuberkulOsen ProzeB entstehenden Zerfallsprodukte gerichtete Reaktionskorper
produktion im Organismus anzuregen. - So erklart sich auch die Ver
starkung der Komplementbindungsreaktion, welche beim tuberkulOsen Menschen 
im Hohenklima sowohl wie bei spezifisch Behandelten beobachtet wurde, ebenso 
auch die Tatsache, daB es bei den fiir Tuberkulose besonders empfanglichen 
Meerschweinchen nur dann gelingt, durch Tuberkulininjektionen Reaktions
korperbildung zu erzeugen, wenn die Tiere tuberkulOs sind. Einen notwendigen 
Parallelismus des Ausfalls der Komplementbindungsreaktion und der Cutan
probe diirfen wir bei der Tuberkulose nicht erwarten; denn es ist durchaus un
wahrscheinlich, daB bei der chronisch verlaufenden Tuberkulose Reaktionskorper 
immer gleichzeitig im stromenden Blute und in der als Ablagerungs- und 
wohl auch Entgiftungsorgan dienenden Haut anwesend sein miissen. 

Da Tuberkulose und Lepra in erster Linie das Gewebe befallen, welches 
bestrebt ist, durch Leukocytenanreicherung und bindegewebige Abkapselung 
den tuberkulosen oder leprosen Herd zu isolieren und damit das Fortschreiten 
der Infektion hintanzuhalten, ist es durchaus erklarlich, daB in einem gewissen 
Prozentsatz der Falle trotz bestehender Infektion der Reaktionskorpernachweis 
im Serum nicht gelingt. Die am meisten vertretene Ansicht geht daher dahin, 
daB der positive Ausfall der Komplementbindungsreaktion mit ge
eigneten Tuberkuloseantigenen auf das Bestehen eines aktiven Kampfes 
zwischen dem Organismus und dem tuberkulOsen Virus, bei welchem es auf 
beiden Seiten zur Bildung von Zerfallsprodukten kommen muB, 
hi nde u te t. Zu wessen Gunsten dieser Kampf, die eigentliche Infektion sich 
neigt, kann durch die Starke der Komplementbindungsreaktion nicht 
entschieden werden. Tatsachlich steht diese auch in keinem Verhaltnis zu 
dem klinischen Verlauf der Tuberkulose. Der KomplementbindungstHer 
nimmt im allgemeinen mit der Dauer des tuberkulosen Prozesses zu, erreicht eine 
gewisse Hohe im maBig fortgeschrittenen Stadium der Tuberkulose und £alIt erst 
wieder ab oder verschwindet ganz, entweder wenn es zu einer volligen Abkapselung 
der tuberkulOsen Herde kommt, oder wenn, wie bereits erwahnt, der allgemeine 
Gewebszerfall kurz vor dem Tode beginnt. - Leichensera sind daher auch fUr 
Komplementbindungsversuche wie R. Krefting und andere zeigen konnten, 
vollig unbrauchbar. - Einen prognostischen Wert diirfte die Komplement
bindungsreaktion bei der Tuberkulose also nicht besitzen, wohl aber einen 
diagnostischen, wenn es gelingt, durch geeignete Antigene die bei der Tuber
kulose sich bildenden, mehr oder weniger spezifischen Reaktionskorper nach
zuweisen. 

DaB wir es bei der Komplementbindung bei der Tuberkulose also aHem An
schein nach nicht mit einer Immunitatsreaktion im eigentlichen Sinne zu tun 
haben, zeigt sich auch in dem prinzipiellen Unterschied zwischen der Wirkung 
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des Tuberkuloseantigens in vivo und in vitro. In vivo besitzen ohne 
Zweifel die lebenden pathogenen Bakterien, welche keinerlei EinbuBe ihrer 
Virulenz durch mechanische, chemische oder physikalische Einfliisse erlitten 
haben, die starkste antigene Kraft, ebenso wie auch die schutzverleihende 
Wirkung der saurefesten Stamme nach den Untersuchungen von W. Kolle und 
H. SchloBberger sowie W. Pfannenstiel (2) aufs engste mit der Tier
pathogenitat verkniipft und lediglich der Ausdruck eines Infektes (Infek
tionsimmunitat) ist. In vitro dagegen scheint der Grad der Dis
persitat der fettartigen Substanzen im Tuberkelbacillus bei der 
physikalischen Verankerung des Komplements eine gewisse Rolle zu spielen. 
Wir haben gesehen, daB ein positiver Ausfall der Wassermannschen Reaktion 
bei nichtsyphilitischen Tuberkulosen nur auBerst selten (z. B. bei Kehlkopf
tuherkulose mit starkem Gewebszerfall) auf tritt, daB andererseits jedoch die 
Komplementbindung mit Tuberkelbacillenantigen haufig auch bei Lues mit 
positiver Wassermannscher Reaktion positiv ausfiel, besonders wenn es sich 
um Antigene handelte, bei denen die Lipoide der das Antigen bildenden Tuberkel
bacillen nicht durch Extraktion entfernt, sondern noch in der Antigenfliissigkeit 
enthalten waren, wie es z. B. bei den Antigenen von Besred ka, Miller, Warner 
und Bo ynton und anderen der Fall ist. Da der Zerfall infizierten Gewebes bei 
der Tuberkulose im allgemeinen nicht derartig hochgradig zu sein scheint, wie 
bei der Lepra tuberosa und der Lues, insbesondere im Tertiarstadium, so diirfte 
der gegen Zellzerfallsprodukte Iipoiden Charakters gerichtete Faktor hei der 
Tuberkulosekomplementbindung eine mehr untergeordnete Rolle spielen. VieI
mehr scheint es fiir die Gewinnung eines in vitro brauchbaren Tuberkulose
antigens von Wichtigkeit zu sein, durch kiinstliche Veranderungen der Dis
persitat der fettahnIichen Substanzen im Tuberkelbacillenleib die Verankerung 
des Komplements mit dem BakterieneiweiB zu erleichtern. 

Wer sich mit Extraktionsversuchen von Tuberkelbacillen beschiiftigt hat, 
wird wissen, daB es nur sehr schwer gelingt, den Tuberkelbacillus seines gesamten 
Gehaltes an lipoider bzw. Fettsubstanz ganz zu berauben. Meine Versuche iiber 
die Extrahierbarkeit verschiedener saurefester Bakterien mit '!theraceton
gemischen haben gezeigt, daB die Bakterien der saurefesten Gruppe einen 
wechseInden Gehalt an lipoid16slichen Substanzen besitzen, die offenbar bei ver
schiedenen Stammen in verschiedener Weise im Zellprotoplasma verteilt sind 
und deren Extrahierbarkeit sich durch Veranderungen in der Lebensweise dieser 
Bakterien als variabel kennzeichnet. Die echten Tuberkelbacillen vom Typus 
humanus, die Hiihnertuberkelbacillen und die durch wiederholte Meerschweinchen
passage aus sog. saprophytischen Saurefesten gewonnenen, in ihrer Virulenz ge
steigerten Bakterien konnten bei wechselnder Extrahierbarkeit im Gegensatz 
zu den saprophytischen und nur wenig tierpathogenen Stammen durch Fett
extraktion viel schwerer, bzw. iiberhaupt nicht ihrer Saurefestigkeit beraubt 
werden. Eine Differenzierung der tierpathogenen und saprophytischen Vertreter 
der saurefesten Bakteriengruppe mit Hille von Immunseris im Komplement
bindungsversuchgelang jedoch, wie H. SchloBberger und W. Pfannenstiel (2) 
nachweisen konnten, nicht; die Komplementbindungsmethode zeigte ebenso wie 
die Agglutination und Pracipitation eine Gruppenspezifitlit, bei der lediglich der 
von uns benutzte schleimig wachsende Hiihnertuberkelbacillus insofern ein 
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abweichendes Verhalten zeigte, als er im Vergleich zu den anderen Stammen 
noch bei erheblich starkeren Verdiinnungen des homologen Serums positiv 
reagierte und umgekehrt die Komplementbindung mit heterologen Seris bei 
Verwendung dieses Hiihnertuberkelbacillenstammes viel schwacher ausfiel, als 
bei Verwendung der anderen Stamme. H. SchloBberger und W. Pfannen
stiel (1) hatten aber auch sonst Abweichungen in physikalisch chemischer Hin
sicht bei diesem schleimig wachsenden Huhnertuberkelbacillus gegenuber den 
ubrigen Saurefesten feststellen konnen. Wahrend namlich samtliche anderen 
mehr oder weniger brocklig wachsenden Stamme nach dem Michaelisschen 
Verfahren der Saureagglutination bei einer Wasserstoffionenkonzentration von 
2,76 X 10-4 bis 1,1 X 10-3 ihre optimale Ausflockbarkeit zeigten, konnte bei 
dem schleimig wachsenden Hiihnertuberkelbacillus in keinem Rohrchen auch 
nur eine Andeutung von Agglutination festgestellt werden, ebensozeigte der 
Atheracetonextrakt dieses Stammes im Gegensatz zu allen anderen Stammen, 
bei denen es gelang, ein saurefest farbbares Wachs auszuziehen, makroskopisch 
uberhaupt keine, mikroskopisch nur eine ganz minimale Saurefestigkeit. Dafiir, 
daB bei dem anscheinend mehr spezifischen Verhalten des schleimig wachsenden 
Hiihnertuberkelbacillus im Komplementbindungsversuch in erster Linie an 
physikalisch chemische Momente gedacht werden muB, spricht auch der Umstand, 
daB es W. Kolle, H. SchloBberger und W. Pfannenstiel (1 u.2) gelungen 
war, den schleimig wachsenden Stamm durch mehrfache Meerschweinchenpassage 
allmahlich an ein ebenso brockliges Wachstum und ebenso wahlloses Verhalten 
im Komplementbindungsversuch, wie es die ubrigen saurefesten Stamme zeigten, 
zu gewohnen. Der fruher homogene, jetzt etwas trocken wachsende Stamm 
Arloi ng nahm im Komplementbindungsversuch zwischen beiden Extremen 
eine Mittelstellung ein. Wir haben gesehen, daB der Stamm Arloing ebenso wie 
die auf dem Besredka - Eiemahrboden gezuchteten Tuberkelbacillen im Gegen
satz zu allen anderen saurefesten Bakterien, welche nur auf der Oberflache von 
flussigen Nahrb5den Wachstum entwickeln, ein submerses Wachstum zeigt, 
daB also auch bier kiinstlich erzeugte chemisch-physikalische Veranderungen 
im Bakterienleib vor sich gegangen sein diirften, welche die so veranderten 
Bacillen befabigen, als allem Anschein nach brauchbares Antigen in vitro 
zu Komplementbindungszwecken zu dienen. Die anscheinend die Spezifitat 
der Komplementbindung bis zu einem gewissen Grade beeintrachtigende 
Lipoidsubstanz diirfte bei den auf dem Besredka - Nahrboden gezuchteten 
Bakterien derart aufgelockert sein, daB sie zwar noch bei etwa ein Fiinftel 
aller Luessera sowie haufig bei Malaria eine unspezifische Komplement
ablenkung hervorruft, jedoch gleicbzeitig den Herantritt des Komplements an 
das spezifische EiweiB des Antigens nicht mehr zu bindem vermag. Dem Besred
ka - Antigen diirfte daher vor allen anderen Antigenen, welche nur Teilprodukte 
der Tuberkelbacillen enthalten oder deren antigene Wirkung im Komplement
bindungsversuch durch eine fiir Vitroversuche ungeeignete Dispersitat ihrer 
fettahnlichen Korper im Zellprotoplasma beeintrachtigt wird, bisher rein theo
retisch der Vorzug gebiihren. 

Wir haben bier also die scheinbar paradoxe Erscheinung, daB die in ublicher 
Weise auf Glycerinagar gezuchteten Krankheitserreger, welche beim Versuchstier 
eine typische Infektion auslOsen, in vitro sich als Antigen nicht eignen, da der 
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Dispersitatsgrad der Lipoide des normalerweise auf kiinstlichem Nahrboden 
brocklig wachsenden Tuberkelbacillus bis zu einem gewissen Grade den Ablauf 
der physikalischen Vereinigung der bei der Komplementbindung wirksamen 
Reaktivkorper zu verhindern imstande zu sein scheint. Erst nach Auflockerung 
der Bakterien durch verdauende Fermente, wie bei dem Calmetteschen Anti
gen B 2 durch Pepsin oder bei dem Besredka - Antigen durch Lecithin und 
Eigelb, bei dem Stamm Arloing durch die mechanische Einwirkung des 
Schlitteln'3, durch Extraktion, mechanische Zertriimmerung der Bakterien
leiber usw. usw. gelingt es, das so behandelte Antigen zu einem in vitro wirksamen 
Reagens umzugestalten. Dabei bleibt jedoch die Gefahr bestehen, daB durch 
eine Verstarkung der reaktiven Wirkung des Antigens seine eigentliche Spezifitat 
EinbuBe erleidet. Das Suchen nach einem fiir Seroreaktionen brauch
baren Tuberkuloseantigen diirfte nicht so fruchtlos sein, wie man 
bisher in Deutschland anzunehmen scheint. Nur diirfen wir nicht 
erwarten, daB wir imstande sein werden, ein Antigen, so spezifisch 
es im eigentlichen Sinne auch sein moge, zu finden, welches uns 
d urch Seroreaktionen in 100% der Falle liber die Gewebsimmunitiit des 
infizierten Organismus richtig orientiert. 

Nachtrag. 
Nach Fertigstellung vorstehender Zusammenfassung ist neuerdings eine 

Publikation A. v. Wassermanns1) liber Serodiagnostik bei Tuberkulose 
erschienen, welche noch als Nachtrag gesondert besprochen werden solI. 
v. Wassermann steht heute auf dem Standpunkt, daB die Serodiagnostik bei 
der Tuberkulose sich in erster Linie die Aufgabe stellen muB, nicht lediglich das 
Vorhandensein von Tuberkelbacillen im Organismus, sondern vielmehr deren 
Aktivitat festzustellen. Er suchte durch Verwendung geeigneter Antigene auch 
"in Tatigkeit" befindliches, tuberkultis infiziertes Gewebe nachweisen zu konnen. 
Nach Ansicht v. Wasser manns spielen ahnlich wie bei der Syphilis, so auch bei 
der Tuberkulose Lipoide fiir das Zustandekommen der Komplementbindungs
reaktion eine hervorragende Rolle. Das Serum Tuberkuloser erwies sich ebenso 
wie Luesserum als ausgesprochen lipophil. Die von E. Weil und H. Braun 
zuerst geauBerte Ansicht, daB die lipophile Natur des Syphilisserums im Zu
sammenhange mit dem Zerfall und der Resorption erkrankten Gewebes stehe, 
findet bei v. Was se r man n nunmehr ihre Wiirdigung. Analog den Luesantigenen 
zeigte sich namlich, daB ein Tuberkuloseantigen neben rein spezifischen Leibes
bestandteilen des Tuberkelbacillus eine gewisse bestimmte Menge Phosphatide 
enthalten muB, um mit dem Serum tuberkulos erkrankter Individuen im Komple
mentbindungsversuch reaktionsfahig zu sein. 

v. Wassermann stellte sich in folgender Weise ein spezifisches Tuberkulose
antigen her: 4-6 Wochen alte, auf Hirnglycerinagar gut gewachsene menschliche 
Tuberkelbacillen wurden mit einer geringen Menge tetrahydriertem Naphthalin 
("Tetralin") im Achatmorser fein verrieben, der entstehende Brei in 200 ccm 

1) A. v. Wasse,rmann: tl'ber experimentelle Grunillagen fUr eine spezifische Serodia
gnostik auf aktive Tuberkulose. Dtsch. med. Wochenschr. 1923, Nr. 10, S. 303. 
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Tetralin suspendiert, sterile Glasperlen zugefiigt und die Suspension unter tag
lichem 1-2stiindigem Schiitteln so .lange bei 37° belassen, bis die durch das 
Tetralin aufgeschlossenen Bacillen bei der Farbung nach Ziehl als amorphe, 
blau gefarbte Masse erschienen. Die vollige AufschlieBung trat auf diese Weise 
meist nach 4-6 Wochen, hliufig jedoch erst nach langerer Einwirkung und Er
neuerung des TetraIins ein. Die aufgeschlossene Bakterienmasse wurde dann 
abzentrifugiert, mit Ather mehrmals gewaschen und im Exsiccator getrocknet. 

Ein mit dieser Bakterienmasse immunisierter Hammel bildete Antikorper 
sowohl gegeniiber einer 1 proz. Kochsalzaufschwemmung tetralinisierter Tuberkel
bacillenmasse wie auch gegeniiber gewohnIichen Tuberkelbacillenaufschwem
mungen, sowie Alttuberkulin. Ebenso lieferte ein zweiter Hammel, welcher mit 
abgetoteten Tuberkelbacillen immunisiert wurde, mit demTetralintuberkel
bacillenpraparat komplementablenkendes Serum. Die TetraIinbehandlung hatte 
also die antigenen Eigenschaften der Tuberkelbacillensubstanz nicht beseitigt. 
Dagegen erwiesen sich die tetraIinisierten Tuberkelbacillen im Komplement
bindungsversuch mit dem Serum tuberkulOs erkrankter Menschen als un
wirksam. 

Es besteht also ein prinzipieller Unterschied in dem Verhalten des Serums 
tuberkulos erkrankter und mit abgetoteten Tuberkelbacillen kiinstIich 
immunisierter Individuen, den v. Wassermann auf das Vorhandensein bzw. 
Fehlen tuberkuloser Herde im Organismus bezieht. Er nimmt an, daB bei Tuber
kulosen das spezifisch erkrankte fettreiche Gewebe, solange es biologisch reaktions
fahig ist, die Bildung von Lipoidantikorpern bewirkt. v. Wassermann glaubt 
daher, daB gegeniiber dem Serum des gesunden, mit abgetoteten Tuberkelbacillen 
vorbehandelten Organismus, welcher kein tuberkuloses Gewebe besitzt, das 
Serum des tuberkulos erkrankten Organismus allem Anschein nach mehr Lipoide 
im Antigen benotigt, um eine positive serodiagnostische Reaktion zu ergeben. 
Er kommt also zu dem SchluB, daB ebenso wie bei der Syphilis, so auch bei der 
Tuberkulose zum Zustandekommen der Komplementbindung eine lipophile 
Komponente im Antigen notwendig sei. Wahrend nach seiner Ansicht die 
Komplementbindungsreaktion bei Verwendung von Immunserum und einer 
tetralinisierten Tuberkelbacillenaufschwemmung als Antigen eine reine Antigen
antikorperreaktion darstellt, tritt also, wie er weiter vermutet, bei Verwendung 
des Serums eines tuberkulos Erkrankten nur dann die Fixierung des Komplements 
ein, wenn in dem Gemisch auBer Antigen und Antikorper p.och geeignete Lipoid
stoffe vorhanden sind und diese drei Komponenten zu einem Aggregat sich ver
einigen. 

Durch Zusatz von 0,2% Lecithin zu dem TetraIintuberkelbacillenpraparat, 
Abzentrifugieren und Wiederaufschwemmen der Bacillen in physiologischer 
Kochsalzlosung geIingtes nach den Angaben v. Wassermanns, ein brauchbares 
Tuberkuloseantigen zu gewinnen, welches streng spezifisch wirksam ist und vor 
den bisherigen Antigenen den Vorzug besitzen soll, daB es auch mit Luesseris stets 
negativ reagiert. Wurde zu dem Lecithin auBerdem noch Cholesterin hinzu
gefiigt, so wirkte das Antigen noch starker, wurde jedoch auch empfindlicher 
gegeniiber Luesseris. Lecithin allein und mit Lecithin beladene Diphtherie
bacillenaufschwemmungen erwiesen sich im Komplementbindungsversuch mit 
Seris Tuberkuloser als unwirksam. Daraus geht hervor, daB bei der Tuberkulose 
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im Gegensatz zur Syphilis das Lipoid allein nicht reagiert, "sondern auBer diesem 
noch eine andere Komponente im Antigen" notig ist, "die optimal im Tuberkel
bacillenprotoplasma enthalten ist". 

Wahrend nach v. Wassermann die durch TetralinaufschlieBung gewonnene 
Tuberkelbacillensubstanz in vivo die starkste Tuberkulinwirkung besitzt und 
sogar bei tuberku16s infizierten Meerschweinchen angeblich mit therapeutisch 
gutem Erfolge zur Immunisierung verwandt wurde, wirkt der Zusatz von Lipoiden 
zu dem Antigen, welches fiir die Verwendung in vitro bestimmt ist, gleichsam 
als "Verstarker". Durch den nachtraglichen Zusatz einer bestimmten Menge 
Lipoid ist es nach v. Wassermann moglich, die Wirksamkeit des Antigens 
quantitativ derart zu regulieren, daB es lediglich mit dem Serum Tuberku16ser 
positiv reagiert. Hierin sieht v. Wassermann einen Vorteil seines Antigens 
gegeniiber den von Besredka und Boq uet und N egre angegebenen Antigenen, 
in welchen die Menge der wirksamen Lipoide schwankend sein miisse. Bei dem 
Besredka-Antigen liefert nach Ansicht v. Wasser manns das im Nahrboden 
vorhandene Eigelb, bei dem Methylalkoholextrakt von Boq uet und N egre 
die aus dem Tuberkelbacillus selbst extrahierten fettahnlichen Stoffe die fiir das 
Zustandekommen der Komplementbindungsreaktion mit dem Serum tuberku16s 
Erkrankter notwendige lipophile Komponente. 

Die bisherigen klinischen Erfolge, iiber welche v. Wassermann berichtet, 
unterscheiden sich von den in dieser Abhandlung dargelegten Erfahrungen mit 
anderen Antigenen wie gesagt hauptsachlich dadurch, daB es v. Wassermann 
angeblich gelang, durch austitrierten Lecithinzusatz die unspezifische Kompo
nente, welche die bisherigen Tuberkuloseantigene gegeniiber Luesseris fast durch
weg besaBen, auszuschalten. SoUte sich diese Angabe im Laufe der weiteren An
wendung des Wassermannschen Tuberkuloseantigens in der Klinik der Tuber
kulose als Tatsache erweisen, so ware damit ein sehr hinderliches Moment in der 
Serodiagnostik der Tuberkulose iiberwunden. Jedenfalls zeigt die Wasser
mannsche Publikation, daB die Bearbeitung dieses in Deutschland so lange 
vernachlassigten Forschungsgebietes nunmehr wieder in Angriff genommen wird, 
und ich hoffe deswegen um so mehr, daB meine Zusammenstellung der bisherigen 
Ergebnisse der Serodiagnostik der durch saurefeste Bakterien verursachten 
Erkrankungen des Menschen fiir die Weiterarbeit von Nutzen sein wird. 
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III. Beschalseuche. 
Von 

Hans Dahmen-Berlin. 

Die Beschalseuche (Dourine) ist eine durch das Tr:ypanosoma equiperdum 
(D 0 fl e in 1901) hervorgerufene Krankheit der Einhufer. Sie wird beim Beschalakt 
iibertragen. Sie hat einen chronischen Verlauf, der mit Veranderungen an den 
Geschlechtsorganen beginnt und spater mit Erscheinungen auf del' Haut und am 
Nervensystem einhergeht. Der Tod tritt nach vorhergegangener fortschreitender 
Abmagerung ein. 

Bezeichnungen der Krankheit. Beschalseuche, Dourine, Beschalkrankheit, 
Zuchtlahme, Schankerseuche, venerische Pferdeseuche, Exanthema coitale para
lyticum, Polyneuritis infectiosa, Mal du coit, Covering disease, Horse syphilis, 
Morbo coitale maglingo, Slapsiekte. 

Geschichte. In Deutschland trat die Seuche zuerst im Jahre 1796-1799 und 
1801 in Trakehnen auf. 1807 in Litauen, 1815 in WoltersdorfjWittkowo (Reg.
Bez. Bromberg), 1816 in Hannover (CelIe), 1817 in Schlesien, 1821 Steiermark, 
1826 Schlesien, 1830 Bohmen, 1833 Schlesien, 1839 in Pommern, 1840 in Gum
binnen und Schlesien. Seit 1852 war Deutschland frei von der Seuche. 1906 trat 
sie wiederum auf in den Kreisen Lotzen, Sensburg, Rastenburg, Lyck und Johan
nisburg, 1919 in NeiBe, 1920 in Mohrungen, WeiBensee und Eckartsberga, Thii
ringen und Sachsen, 1921 in Neidenburg, Randow und Uckermunde, 1922 in der 
Altmark (Prov. Sachsen). In Osterreich-Ungarn und Bohmen trat die Krankheit 
1830 zum ersten Male auf, desgleichen in der Schweiz (Kanton Bern). 1832 in 
Frankreich, 1836 in !talien, 1843 in RuBland. In auBereuropaischen Lan
dern trat sie 1903 in Indien, 1886 in Amerika, 1903 in Chile auf. Brasilien, 
Argentinien, Algerien und Spanien scheinen fortwahrend von der Beschalseuche 
heimgesucht zu sein. AuBerdem wird ihr Vorkommen in Klein-Asien, Persien 
Syrien und auf der Insel Java gemeldet. 

Atiologie. Vor del' Auffindung des Erregers der Beschalseuche ist die 
Krankheit namentlich von alteren Autoren auf mancherlei Ursachen zuriick
gefiihrt worden. Die Syphilis des Menschen wurde haufig mit ihr identifiziert, 
und man nahm an, daB sie von syphilitischen Menschen auf Stuten und Eselinnen 
iibertragen werden konne. Auch wurde sie als Genitalrotz aufgefaBt. Die Be
schreibungen dieser Autoren aber lassen mit Deutlichkeit erkennen, daB es ent
weder echter Hautrotz oder Lymphangitis epizootica gewesen ist. Nach ihren 
Haupterscheinungen am Nervensystem haben andere Autoren ihre Ursache im 
Nervensystem gesucht und sie als eine selbstandige Riickenmarkkrankheit be-
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schrieben. Daher stammen auch die Namen "Lahmungskrankheit", "Nerven
krankheit" und "Zuchtlahme". 

Den gleichfalls an den Geschlechtsteilen auftretenden Blaschenausschlag hat 
man mit der Beschalseuche identifiziert. Jedoch unterschieden spatere Unter
sucher in eine "gutartige" und "bi.isartige" Beschalkrankheit. Erst die Ent
deckung Rougets (1894) von Trypanosomen im Blute dourinekranker PIerde 
brachte Klarheit uber die Natur der Krankheit. Die Befunde Rougets wurden 
bald allenthalben bestatigt, und 1901 beschrieb Doflein unter dem Namen 
Trypanosoma equiperdum den Erreger der Beschalseuche. 

Das Trypanosoma equiperdum ist ein langgezogener spindelformiger Parasit 
und gehort zu der Klasse der Protozoen. Das Vorderende ist spitz, das Hinter
ende ist etwas abgerundet. Es besitzt einen Hauptkern und einen Nebenkern 
(Blepharoplast), von dem die GeiBel entspringt, die mit einer Membran, der Mem
brana undulans, an der Seite des Korpers entlang mit diesem verbunden ist und 
in einen freien Faden endigt. In manchen Exemplaren sind Vakuolen vorhanden. 
Das Protoplasma zeigt meist bei der Rom a no ws ki -Farbung eine starke Granu
lierung. Die Vermehrung erfolgt durch Zweiteilung in der Langsachse. 

Die Zuchtung des Trypanosoma equiperdum ist mehrfach versucht worden. 
Die Erfolge der einzelnen Versuchsansteller sind nicht einheitlich. Die Kultur
fiaggelaten nehmen an Virulenz abo 

Der Nachweis der Trypanosomen im Blute gelingt kaum. Er gelingt eher im 
Harnrohren- oder Scheidensekret. Die Hauteruptionen, Taler- oder Ringflecke 
und Quaddeln, lassen kurz nach ihrem AufschieBen den Nachweis der Erreger sehr 
oft gelingen. Auch im Punktate geschwollener Hoden ist der Nachweis der Trypa
nosomen leicht zu fuhren. Bei kUnstlich infizierten Kaninchen finden sich die 
Trypanosomen in Hoden, Nebenhoden, Lymphdrusen, Konjunktiven, Nasen
schleimhaut und in den Odemen. Lebende Trypanosomen finden sich bei ihnen 
nicht in Leber, Nieren, Nebennieren, Lungen, Gehirn, Ruckenmark, Tranendrusen, 
Thymusdrusen, Knochenmark und Ovarien. 

Die, tJbertragung. Das Trypanosoma equiperdum ist das einzige Saugetier
trypanosoma, das, soweit bis jetzt bekannt, nicht durch Insektenstiche uber
tragen wird. Die Dbertragung erfolgt durch den Coitus. Der Nachweis dieser 
Dbertragungsart ist von Hertwig und Prince und Lafosse erbracht worden. 
Eine Dbertragung auBer durch den Coitus kann auch durch das Reinigen des 
Schlauches oder der Scheide mittels Schwammen erfolgen. Mir ist neuerdings 
ein Fall bekannt geworden, daB sich eine beschalseuchekranke Stute mit der 
Scheide an einem Pfosten rieb. Das Fohlen, das sich ebenfalls dort rieb, 
erkrankte an Beschalseuche. 

Das Trypanosoma equiperdum dringt durch die unverJetzte Schleimhaut ein, 
wie Rouget, Schneider und Buffard, Marek sowie Zwick und Fischer 
nachgewiesen haben. Marek und Zwick und Fischer konnten erfolgreich 
durch Eintraufeln von Trypanosomen in den Conjunctivalsack infizieren. 
Uhlenhuth, Hiibner und Woithe, Manteufel sowie Zwick und Fischer 
stellten fest, daB die Trypanosomen sogar durch die unverletzte Epidermis in 
den Korper von kleinen Versuchstieren eindringen konnen. Yakimoff und 
Schiller gelang die Infektion durch stomachale Einverleibung. Bei kunstlichen 
Versuchen konnte auch festgestellt werden, daB Stomoxys calcitrans die Trypa-
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nosomen von kranken auf gesunde Mause zu ubertragen vermochte. Jedoch 
spielt diese Ubertragungsweise praktisch kaum eine Rolle, da die gesetzgeberischen 
MaBnahmen nur den BeschiiJakt berucksichtigen und damit die Seuche stets 
erfolgreich bekampft werden konnte. 

BeschiUseuche und Dourine. In den ersten Jahren nach der Klarung der Er
regerfrage der Beschalseuche wurde angenommen, daB die Beschalseuche eine 
andere Krankheit sei als die Dourine, da es nicht moglich war, die Trypanosomen 
der Beschalseuche auf kleine Versuchstiere zu ubertragen, was bei der Dourine 
mehrfach ohne Schwierigkeit gelungen war. Nachdem es aber Kleinpaul und 
Neumann, Zwick und-Fischer sowieMiessner gelungen war, auch die Be
schalseuchetrypanosomen auf kleine Versuchstiere wahrend des Seuchenganges 
in OstpreuBen 1908 zu ubertragen, muBte dieser Unterschied fallen gelassen 
werden. In den Seuchengangen von 1919-1922 ist es Nusshag, Miessner, 
mir u. a. nicht gelungen, trotz hiiufig reichlichen Inhalts des Impfmaterials an 
Beschalseuchetrypanosomen Hunde, _ Kaninchen, Ratten, Mause oder Meer
schweinchen zu infizieren, wahrend dies bei Pferden keine Schwierigkeit bot. 
Die Ubertragungsmoglichkeit des Trypanosoma equiperdum auf kleine Versuchs
tiere wird deshalb eine Frage der Virulenz sein. 

Epizootologie. Die Ausbreitungsmoglichkeit der Beschiilseuche wird durch die 
Art ihrer Ubertragung durch den Beschiilakt bestimmt. Mehrfach konnte bei den 
einzelnen Seuchengangen ein Tier nachgewiesen werden, das die Beschalseuche 
eingeschleppt hatte. Ein Hengst, der an Beschalseuche erkrankt ist, kann oft 
minimale Erscheinungen zeigen, die dem Beobachter entgehen oder nicht als 
Beschalseucheerscheinungen gedeutet werden. Die Verbreitung durch einen sol
chen Hengst nimmt gewohnlich einen recht groBen Umfang an, ehe die Gefahr 
bemerkt wird. Bildet eine Stute den Ausgangspunkt, so infiziert sie den Hengst, 
der dann die Krankheit weiter verbreitet. Der Umfang des Seuchenganges hangt 
von der baldigen Diagnose und dem Einsetzen veterinarpolizeilicher Ermitt
lungen und MaBnahmen abo In einem Gestut wird die Seuche bei einiger Umsicht 
kaum eine groBe Ausdehnung haben. In landlichen Bezirken jedoch gelangt sie 
meist zu einer groBeren Ausdehnung, da die Krankheit teils unerkannt bleibt, 
teils die vorliegenden Erscheinungen anders gedeutet werden. 

Pathogenese. Die in die Schleimhaut der Harnrohre oder der Scheide ein
gedrungenen Trypanosomen vermehren sich zunachst an Ort und Stelle. Dber 
ihre Weiterverbreitung sind die Meinungen geteilt. Marek glaubt, daB sie durch 
die Schleimhautdringen und so in dasBlut gelangen. Neumann undDahmen 
nehmen aus ihren Befunden bei der Hodenpunktion an, daB sie durch den Ductus 
deferens in den Hoden, in den Hodensack und damit in das Cavum peritoneale 
gelangen. Nach der Schwellung der Lymphdrusen zu urteilen bin ich der Ansicht, 
daB die Trypanosomen auf lymphogenem Wege uber die Lendenlymphdriisen 
durch den Ductus thoracicus in die Blutbahn gelangen und so zur Generalisierung 
der Beschalseuche fuhren. Das Eintreten der Trypanosomen in das kreisende 
Blut ist von einem Fieberanfall begleitet. Ihr zeitweiliges Verschwinden aus der 
Blutbahn fiihrt Marek auf trypanolytische Stoffe im Elute zuruck. Der Zu
sammenhang zwischen Fieber und Trypanosomen im Blute wird von anderen 
Autoren bestritten. Watson fuhrt das Fieber auf Toxine zuruck. 1m Blute 
tritt eine Eosinophilie und eine Hyperleukocytose (Frohner) auf. Nach Marek 
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vermindert sieh die Zahl der roten Blutkorperchen und entwiekelt sieh in schweren 
Fallen eine Anamie. 

Die Quaddeln und Talerflecke werden als EntziindungsprozeB der Cutis 
(Frohner) aufgefaBt. Sie werden dureh eingedrungene Trypanosomen hervor
gerufen. Die Pigmentatrophien (Krotenflecke) sind ebenfalls Entziindungs
erscheinungen. 

Die Lahmungen werden als Toxinwirkung aufgefaBt, da man niemals Trypano-
somen in den Nerven nachweisen konnte. 

Symptome. Die Krankheit teilt sieh in zwei Stadien. Die lokalen Ersehei
nungen (1. Stadium) und die Allgemeinerschejnungen (2. Stadium) (Froh ner, 
Zwick und Fischer, Hutyra und Marek). 

1. Stadi um: Die in die Sehleimhaut eingedrungenen Trypanosomen be
wirken ein ortliehes Odem, das sieh dem Beobachter als glasige Schwellung der 
Scheidenschleimhaut bzw. als Schwellung des Schlauches darbietet. Beim Hengste 
greift sie auf den Hodensack und den Penis iiber. Bei der Schwellung der Eichel 
ragt diese aus dem Schlauehe hervor. An der Umschlagstelle der Vorhaut treten 
haufig Erosionen auf. Aus der Harnrohre flieBt eine schleimige Masse, in der die 
Trypanosomen zeitweilig nachgewiesen werden konnen. Die Hengste zeigen in 
diesem Stadium einen Drang zum haufigen Urinieren. Der Gesehleehtstrieb 
scheint erhoht zu sein. Der Penis ist oft ohne Ursache erigiert. 

Bei den Stuten tritt zuerst eine glasige, odematose Sehwellung der Scheiden
sehleimhaut auf. Danach sehwillt die Vulva an. Die Sehamspalte klafft und 
der gesehwollene Kitzler tritt aus der Scham hervor. Die Sehwellung greift haufig 
iiber auf Euter, Unterbaueh und Unterbrust. Aus der Seham tritt ein eitriger 
Schleim, der meistzu einer braunliehen Kruste am Sehamspaltenrande eintroeknet. 
Die Scheidensehleimhaut ist fleekig gerotet und mit einer. sehleimigen Masse 
belegt. Die Stute zeigt, wie der Hengst, in die sen Stadium einen haufigen Drang 
zum Urinieren und einen erhohten Gesehleehtstrieb. An den pigmentierten Stellen 
des Mters, des Euters, der Scham, des Perineums, des Schlauches und des Hoden
sackes treten Pigmentatrophien auf. Diese sind von unregelmaBiger Gestalt und 
GroBe und von tiefer grauer bis weiBer Farbe. Diese lokalen Erscheinungen treten 
im Durchsehnitt naeh 8 Tagen bis·4 Woehen auf. Jedoeh sind auch langere In
kubationsfristen nieht ausgesehlossen (Z wi c k und Fi s c he r). Naeh mir vorliegen
d«:n Berichten zeigten versehiedene Tiere iiberhaupt keine Primarerseheinungen. 
Erst nach 9-15 Monaten naeh der lnfektion wurden sie, nachdem die Blutunter
suehung schon friihzeitig sie als infiziert nachgewiesen hatte, durcheine ein
getretene Facialislahmung als krank erkannt. lch neige aber in diesen Fallen der 
Ansicht zu, daB die lokalen Erscheinungen so gering ausgepragt waren, daB sie 
dem Besitzer nicht aufgefallen sind oder von ihm anders gedeutet wurden. 

Die lokalen Erscheinungen sind nach meinen Untersuchungen oft nur gering
gradiger Natur und klingen haufig derart ab, daB das Tier ejnen vollstandig ge
sunden Eindruek macht, um bei spateren Untersuchungen durch Hauteruptionen 
oder Lahmungen klinisch als krank ermittelt zu werden. 

2. Stadi um (GeneralilOation): 4-6 Wochen nach der lnfektion, manehmal 
auch Monate spater, haben sich die Trypanosomen im Korper verbreitet und rufen 
auf der Haut und im Nervensystem Krankheitserscheinungen hervor. Auf der Haut 
treten Anschwellungen teils unregelmaBiger (Quaddeln), teils ringformiger (Ring-
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oder Talerflecke) Beschaffenheit auf. Diese Eruptionen sind nach ihrer Ausdehnung 
und Erhabenheit verschieden und wechseln von kaum merklicher bis' zu 1 cm 
Dicke. Bei den geringfugigen Erhabenheiten laBt sich die Quaddel oder der 
Talerfleck durch leichtes Palpieren der Raut oder durch das Strauben der Raare 
an den erkrankten Stellen feststellen. Die Betrachtung geschieht am besten bei 
schrag auffallendem Lichte, da durch die gebildeten Schatten das Strauben der 
Haare und geringfUgige Schwellungen besser ins Auge fallen. Diese Schwellungen 
der Haut faBt Frohner als einen umsehriebenen Entzu.ndungsprozeB der Cutis 
auf, da die Merkmale der Entzu.ndung (Temperaturerhohung und gesteigerte 
Empfindlichkeit) an den befallenen Stellen bei Beginn der Eruptionen festzustellen 
sind. In seltenen Fallen tritt auch in diesem Stadium eine Pigmentatrophie an 
den pigmentierten Stellen des Kopfes auf. 

Zu gleicher Zeit mit diesen Hautveranderungen, vielfach aber aueh erst spater, 
treten die Erscheinungen am Nervensystem auf. Manche Tiere zeigen eine starke 
Empfindlichkeit der Haut, so daB sie aueh bei der leisesten Beruhrung zusammen
schrecken und unruhig werden. Die Tiere zeigen eine allgemeine Mattigkeit, Ab
geschlagenheit und Schwache. Sie schildern haufig, knicken in Fessel zusammen, 
iiberkoten, brechen im Kniegelenk nieder und stolpern. Ihr Gang ist schwankend. 
Sie fiihren beim Gehen schleudernde Bewegungen mit den Hinter beinen aus. 
Die Hinterbeine werden weit unter dem Bauch vorgesetzt, so daB es den Anschein 
hat, als wollten die Tiere mit dem Ballen auftreten. Mehr noeh als diese Nerven
erscheinungen an den Hinterbeinen treten die Lahmungen der Gesichtsnerven 
auf. Oft sind beide Gesichtshalften betroffen. Meist aber nur die eine Gesichts
halfte. Das Ohr, das obere Augenlid und die Unterlippe hangen herunter. Die 
Oberlippe ist durch den mangelnden Gegenzug auf eine Seite gezogen. Die Nasen
Wcher sind verengert. Frohner hat aueh eine Pupillenverengerung (Myosis) 
beobaehtet, die er auf eine Oculomotoriuslahmung zuriickfiihrt. Auch der Nervus 
reeurrens wird haufig befallen. Das Kehlkopfpfeifen bildet sieh naeh meinen 
Beobaehtungen unerwartet schnell aus. Es kann vorkommen, daB ein Pferd, das 
von der Arbeit kommt oder sieh morgens erhebt, plotzlieh ein Kehlkopfpfeifer 
geworden ist. Die Atmungsstorung ist in manehen Fallen so bedrohlieh, daB das 
Pferd schon naeh 100 Sehritt Trab in einem Erstiekungsanfall zusammenbreehen 
kann. Der Penis 1st ebenfalls haufig geHihmt und hangt ausgeschaehtet aus der 
Vorhaut hervor. 

Gleiehzeitig mit diesen Erkrankungen sehreitet eine zunehmende Abmagerung 
einher, die auf eine Toxinwirkung zuruekzufUhren ist. Die Lymphdrusen (Knie
faltenlymphdrusen, Kehlgangsdrusen) sind meist gesehwollen. Die Nasensehleim
haut und die Conjunctiva zeigen oft katarrhalisehe Erseheinungen. Frohner beob
aehtete bei einem besehalseuehekranken Pferde eine eroupose Pneumonie, die er 
auf Toxinwirkung zuruekfUhrt. 1m vorgesehrittenen Stadium stellt sieh eine pro
gressive Parese und Paralyse der Hinterhand ein. Die Tiere vermogen sieh nieht 
mehr auf den Hinterbeinen zu halten. Sie sit zen dann haufig mit hoehgerieh
tetem Vorderkorper und untergesehobenen Hinterbeinen da. AIle Versuehe, sie 
wieder hoehzuriehten, scheitern. Aueh im Hangegurt vermogen sieh diese Tiere 
kaum zu halten. 

Der Verlau! der Krankheit ist ein ehroniseher. Der Tod tritt naeh starker Ab
magerung oder dureh Decubitus meist naeh einigen Monaten bis zu 2 Jahren naeh 
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der Infektion ein. In siidlicheren Landern verlauft die Krankheit sehr oft 
akut und fiihrt binnen wenigen Wochen zum Tode. Manche FaIle heilen jedoch 
schon nach den ersten lokalen Erscheinungen aus. Samtliche Erscheinungen mit 
Ausnahme der totalen Lahmungen der Hinterhand konnen wieder verschwinden, 
so daB das Pferd einen gesunden Eindruck macht, um nach geraumer Zeit der 
Latenz wiederum ein Rezidiv zu zeigen. 

Prognose. Die Mortalitatsziffer betragt 20-50%. Eine Heilung ist im Anfange 
der Krankheit moglich. Mare k nimmt an, daB auch noch nach dem Auftreten 
nervoser Erscheinungen eine Heilung erfolgen konne. Die Kehlkopflahmung ist 
nach meinen Beobachtungen ein prognostisch ungiinstiges Zeichen. Bei allen von 
mir beobachteten Fallen dieser Art kam nie eine Besserung zustande, vielmehr 
die Nervenerscheinungen traten iiberall auf und fiihrten zum sicheren Tode. 
Beim Hengste verlauft die Seuche giinstiger wie bei Stuten. Kastrierte beschal
seuchenkranke Pferde bleiben haufig fiir die Folge symptomlos. 

Pathologie. Die lokalen Veranderungen am Geschlechtsapparat sind Ode
mati:iser Natur. Auf der Schleimhaut der Schamlippen und der Scheide findet 
man Geschwulst- und Narbenbildung. An den pigmentierten Stellen des Korpers 
finden sich haufig pigmentlose Flecke (Krotenflecke). 1m Hodensack finden sich 
haufig 100-200 ccm seroser Fliissigkeit. Die Tunica vaginalis propria ist haufig 
verdickt. Sie kann eine Breite bis zu 2 cm erreichen. Um die GefaBe der Tunica 
besteht eine kleinzellige Infiltration. Das eigentliche Hodengewebe ist nur selten 
verandert. Jedoch findet man in vereinzelten Fallen auf der Schnittflache hellere, 
braunlichgraue Knotchen, die iiber die Schnittflachen hervorragen. Die Knot
chen sind auf ihrem Durchschnitte blaB und durchscheinend und lassen im Zen
trum Zerfallmassen erkennen. Das Bindegewebe des Samenstranges und der 
Nebenhoden ist haufig sulzig infiltriert. Die Muskeln, namentlich der Hinterbeine, 
sind haufig blaJ3rot und zeigen Blutungen. In spateren Stadien der Erkrankung 
findet man Veranderungen an den Gelenken. Das Euter ist vielfach geschwollen 
und mit kleinen Abscessen durchsetzt. Die Lymphdriisen, besonders die in der 
Umgebung der Genitalien, sind feucht geschwollen. Auf der Haut findet man Reste 
von Quaddeln, die sich als eine serose Infiltration der Cutis darbieten. 

Die groBeren Nervenstrange und auch das Riickenmark konnen von einer 
sulzigen rotlichgelben Masse umgeben sein. Bei den gelahmten Nerven fand 
Marek zellige Infiltration, Degeneration und Atrophie einzelner Nervenfasern. 
Das pathologisch-anatomische Bild gibt jedoch in den seltensten Fallen AufschluB 
iiber das Vorliegen von BeschaIseuche. 

Diagnose. Die klinische Diagnose der Beschalseuche bietet oft groJ3e Schwierig
keiten. Die Krankheitserscheinungen treten nicht bei allen Pferden gleichmaBig 
stark auf; manchmal sind sie so wenig ausgepragt, daB sie dem Kliniker entgehen 
konnen. Auf der anderen Seite ist die Zeitdauer, die zwischen der Infektion und 
dem Ausbruche der offensichtlichen Erscheinungen liegt, bei den meisten Pferden 
verschieden. Nach dem Auftreten der ersten Erscheinungen konnen diese wieder 
zuriickgehen, so daB das Pferd einen vollstandig gesunden Eindruck macht, um 
nach geraumer Zeit wieder £Ioride Prozesse zu zeigen. 

Sind jedoch die klinischen, charakteristischen Symptome ausgepragt vor
handen, so laBt sich auf diese allein eine sichere Diagnose stellen. Die Erkran
kung im AnschluB an den Deckakt, die Veranderungen an den Geschlechtsteilen, 
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die Pigmentatrophien, die Hauteruptionen, die Lahmungen und die starke Ab
magerung bieten fUr die Diagnose sichere Anhaltspunkte. Auch der seuchenartige 
Charakter der Krankheit muB bei der Diagnosestellung berucksichtigt werden. 
Unter Umstanden ist das Krankheitsbild von Stuten, die von einem Hengst ge
deckt worden sind, zu kombinieren, urn auf diese Weise zu einer sicheren Diagnose 
und einem vollstandigen Bild der Beschalseuche zu kommen. Urn den Umfang 
der Epizootie zu ermitteln, sind oft monatelange, regelmaBige und sorgsame 
Untersuchungen notwendig. 

Differentialdiagnostisch kommt vor allen Dingen der Blaschenausschlag in 
Betracht. Diese Seuche ist jedoch gutartig und verlauft akut. Das Exanthem 
an den Genitalien heilt binnen wenigen Tagen abo Auch der Rotz kann mitunter 
bei Entzundung und Geschwursbildung auf der Scheidenschleimhaut Veranlas
sung zur Verwechslung mit Beschalseuche geben. Der Verlauf aber der Erkran
kungen und die diagnostischen Verfahren konnen auch hier zur Klarheit fuhren. 

Phlegmon6se und pyamische Prozesse, die an den Geschlechtsteilen auftreten, 
werden oft fUr Beschalseuche gehalten. Auch hier entscheidet der weitere Ver
Iauf der Krankheit. 

Die Schwache der Nachhand, die bei manchen Krankheiten in Erscheinung 
tritt, wird, wenn nicht durch den Nachweis der Trypanosomen, durch die sero
Iogischen Verfahren fUr oder gegen Beschalseuche entschieden werden k6nnen. 

Die Sicherung der Diagnose ist in allen Fallen durch den Nachweis der Trypa
nosomen zu erbringen. Dieser gelingt bei der Beschalseuche im Blute kaum, eher 
ist er in dem Scheidenschleim, in Harnr6hrensekret oder im Hodenpunktat zu 
liefern. Auch in den Hauteruptionen (Quaddeln, Taler- oder Ringflecke) sind die 
Trypanosomen haufig nachzuweisen. Diese Hauteruptionen mussen moglichst 
bald nach ihrem AufschieBen untersucht werden, da spater die Trypanosomen 
zerfaIIen und aus den gefarbten Reststiicken nur schwer der sichere Nachweis der 
Erreger zu fUhren ist. Die Impfung mit verdachtigem Material fuhrt nicht immer 
zum Ziele. Zwar ist es, wie bereits erwahnt, Zwick und Fischer, Miessner, 
Kleinpaul und Neumann wahrend des Seuchenganges 1908 gelungen, die 
Trypanosomen auf kleine Versuchstiere (Hunde, Kaninchen, weiBe Ratten und 
Mause) zu ubertragen. Nusshag, Miessner und Dahmen ist es wahrend der 
Seuchengange von 1919 bis 1922 nicht gelungen, die Trypanosomen auf kleine 
Versuchstiere zum Angehen zu bringen. 

Serologie der Beschalseuche. 
Fur den serologischen Nachweis der Beschalseuche bzw. samtlicher Trypa

nosomiasen hat man die Wassermannsche Reaktion, die Komplementablen
kung, die abgeanderte Komplementablenkungsmethode oder K-H-Reaktion. 
Die Konglutination, die Blutplattchenprobe, die Agglomeration, die makrosko
pische Agglutination von Lange, die Ausflockungsreaktion von Sachs und 
Georgi, die Lipoidbindungsreaktion vop. Meinicke, die Pracipitation, die 
Lipoidpracipitation von Dahmen und das Fallungsphanomen von Dahmen 
angewandt. Eine diagnostische Bedeutung haben die Komplementablenkung, 
die Lipoidbindungsreaktion, die Lipoidpracipitation und die Agglomeration 
erlangt. 
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I. Die Komplementablenkung. 

Bald nach dem Bekanntwerden der Wasserman nschen Reaktion setzten die 
Versuche ein, die Trypanosomiasen durch die Komplementablenkung zu diagno
stizieren. 

Landsteiner, Muller und Plotzl, Hartoch und Yakimoff, Levaditi 
und Yamanouchi benutzten Extrakte aus normalen Organen und stellten 
Versuche mit Seren trypanosomeninfizierter Kaninchen an. 1m Gegensatz zu 
diesen Autoren wiesen Blumenthal und Schilling und von Hoslin nach. 
daB auch nichtinfizierte Kaninchen mit diesen Extrakten positive Reaktionen 
zu genen imstande seien. Blumenthal fand bei der Sektion solcher Kaninchen 
regelmaBig Coccidiose. Auch die Versuche mit Extrakten aus Organen infi
zierter Tiere litten an derselben Schwierigkeit (Weber, Levi della Vida, 
Schilling und von Hosslin, Manteufel und Woithe sowie Citron). 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB das Kaninchen nicht in allen Fallen 
ein geeignetes Versuchstier ist. 

Manteufel und Manteufel und Woithe bewerten den Ausfall der 
Reaktion quantitativ, da sie mit Seren infizierter Tiere h6here Werte erhielten 
als mit Seren normaler Kaninchen. Auf Grund ihrer Versuche kommen Uhlen
h u th und W oi the zu dem SchluB, daB die Komplementablenkungsmethode 
fur Dourine und Nagana ohne jegliche Bedeutung sei. 

Zwic k und Fischer untersuchten 5 beschalseuchekranke und 1 beschal
seucheverdachtiges Pferd und 2 kUnstlich mit Beschalseuche infizierte Schafe. 
Nur bei einem kranken Pferde fanden sie eine positive Komplementablenkung, 
Sie sprechen der Komplementablenkung die Bedeutung als diagnostisches Ver
fahren bei der Beschalseuche abo 

Mohler, Eichhorn und Buck berichten uber erfolgreiche Anwendung 
von Schuttelextrakten aus der Milz trypanosomeninfizierter Ratten. Watson, 
Wehrbein, Baade und Morries kommen zu gleich gunstigen Ergebnissen. 

Watson hat 'pater dargetan, daB den Milzpraparaten infolge ihrer hohen 
Eigenhemmung und der Schwache ihrer antigenen Eigenschaften groBe Nach
teile anhaften. 

Bei meinen Versuchen waren die Milzextrakte 6-8% zu verwenden; sie zeig
ten jedoch schon bei 10% Verwendung Eigenhemmung. Dieser geringe Spielraum 
zwischen beginnender spezifischer und beginnender Eigenhemmung lassen solche 
Extrakte fur den Gebrauch nicht geeignet erscheinen, da sie oft zu Fehlergeb
nissen fuhren. 

Die Verwendung der verschiedenen Organextrakte als Antigen f1ihrte, wie die 
vorstehend aufgezeichneten Versuchsergebnisse zeigen, nur in wenigen Fallen 
zu brauchbaren Resultaten. Die Mehrzahl der Autoren kommt jedoch zu dem 
SchluB, daB der Komplementablenkung fur die Trypanosomen
krankheiten mit diesen Antigenen keine Bedeutung zukomme. 

Eine neue Art der Antigengewinnupg fiihrten Levaditi und Mutermilch 
und, unabhangig von ihnen, auf Anregung vonZwick, Winkler und Wysche
lesskyein. 

Sie gewannen die Trypanosomen rein durch Zentrifugieren des BIutes hoch
infizierter Ratten, wie Lange es bei seinen Versuchen zur makroskopischen 
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Agglutination gezeigt hatte. Sie benutzten die vom Elute und Serum befreiten 
Trypanosomen als Aufschwemmung (Levaditi und Mutermilch) oder ein 
Extrakt aus Ihnen (Winkler und Wyschelessky). Die Seren trypano
someninfizierter kleiner Versuchstiere und Pferde gaben bei den Versuchen der 
genannten Autoren mit diesen Antigenen einwandfreie positive Reaktionen. 
Kontrolluntersuchungen mit Choleravibrionen und Syphilisextrakt zeigten bei 
den gleichen Seren niemals Bindungen. 

Die spateren Versuchsansteller, die diese Art der Antigengewinnung benutz
ten, entweder als Emulsionen (Schilling und Jaffe, Mac Intosh, Wat
son, Braun, Braun und Teichmann, Levaditi und Mutermilch, Wald
mann und Knuth) oder wasserige Extrakte(Offermann, Angleitner und 
D a fie k), haben die guten Erfolge bestatigt. 

Watson bezeichnete die virulenten Stamme als die besten zur Antigen
gewinnung. 

Reinholds und Schoning zerstorten die roten Elutkorperchen durch 
destilliertes Wasser und gewannen aus den abzentrifugierten Trypanosomen ein 
gutes Antigen. 

Waldmann und Knuth benutzten zur Anstellung ihrer Versuche Al1f
schwemmungen von gewaschenen Trypanosomen. 

Bei meinen Versuchen habe auch ich zunachst diese Trypanosomenaufschwem
mung als Antigen verwandt. Bei genauer Einstellung an 4 Seren von beschal
seuchekranken Pferden und 4 Seren von gesunden Pferden sowie ohne Serum 
trat die antigene Wirkung bei 0,01 ccm auf; bei 0,05 ccm wurden auch 3 negative 
Seren beeinfluBt. Das Extrakt ohne Serum lenkte das Komplement bei 0,07 ccm 
abo Vergleichende Untersuchungen mit dieser Aufschwemmung und Extrakten 
aus Trypanosomen zeigten, daB bei gleichem Mengenverhaltnis der Zutaten 
(CarbolkochsalzlOsung) der Spielraum zwischen beginnender spezifischer und be
ginnender Eigenhemmung fur wasserige Extrakte von 0,01 ccm bis 0,12 ccm 
reicht. Dieser groBe Spielraum HWt die unspezifischen Hemmungen, die mit einem 
Antigen von kleinem Spielraum gewonnen werden konnen, auBer acht. 

Die Technik meiner Versuchsanstellung richtete sich im allgemeinen nach 
der von Sch ii tz und Sc hubert angegebenen und beim Rotz gepflogenen 
Methode. 

Aus Sparsamkeitsgrftnden verwandte ich eine 1,5 proz. Elutkorperchen
aufschwemmung, auf die samtliche Reagentien (Komplement, Amboceptor und 
Antigen) in Gegenwart von positiven und negativen Seren eingestellt wurden. 

Die Reaktionsstarke war cler Grad cler Hemml1ng. Fur die einzelnen Grade 
dienten folgende Zeichen: 

+ + + + vollstandige Hemmung, 
+ + + fast vollstandige Hemmung, 

+ + teilweise Hemmung, 
+ Spurhemmung, 
- Losung. 

Das Ergebnis wurde clann als ausschlaggebend angesehen, wenn die gleich
zeitig angesetzten positiven und negativen Kontrollen nach ihrem Werte reagiert 
hatten. 

Ergebnisse der Hygiene. VI. 16 
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Die Gewinnung der Extrakte. 

1. Wlisserige Extrakte. Wei Be Ratten werden mit Trypanosoma equi
perdum infiziert und auf der Rohe der Infektion, kurz vor dem Exitus, aus der 
Carotis entblut.et. Das Blut wird in einer 2proz. Natriumcitricumlosung auf
gefangen, durch einmaliges Hin- und Herschwenken darin verteilt, durch ein 
Gazefilter gegeben und sofort 3-4 Minuten lang bei 2000 Umdrehungen zentri
fugiert. Nach dem Zentrifugieren sind die Blutkorperchen nach unten geschleu
clert und bilden einen lockeren Bodensatz. Die Trypanosomen sind in der Schwebe 
geblieben. Diese Trypanosomen enthaltende Fliissigkeit solI weiB sein, hochstens 
einen Stich ins Rotliche haben. Die Trypanosomen werden nun sorgfaltig mit der 
Pipette abgehoben und in einer Flasche gesammelt. Die in den Zentrifugenrohr
chen verbliebenen Blutkorperchen werden mit KochsalzlOsung erneut auf
geschwemmt und abermals in derselben Weise zentrifugiert. Dies wiederholt 
man so oft, bis die iiber den Blutkorperchen stehende Fliissigkeit klar ist und auf 
den Blutkorperchen kein weiBer Schleier mehr liegt. Das in der Flasche gesam
melte Trypanosomenmaterial wird nunmehr 15 Minuten lang bei 3000 Um
drehungen zentrifugiert. Die iiberstehende Fliissigkeit gieBt man sorgsam ab 
und schwemmt den Bodensatz (die Trypanosomen) mit soviel Kubikzentimeter 
einer 0,5 proz. CarbolkochsalzlOsung auf, als man Ratten entblutet hatte. Diese 
Aufschwemmung wird 2 Tage lang geschiittelt und dann einige Tage auf Eis 
gestellt. Die iiberstehende Fliissigkeit wird abgegossen und zur vollstandigen 
Klarung zentrifugiert. Sie stellt das wasserige Extrakt dar. 

2. Alkoholische Extrakte. In der Serodiagnose der Lues hatten Porges 
und Meyer, Landsteiner, Michaelis und Lesser zuerst alkoholische 
Extrakte hergestellt und verwandt. 

In der Veterinarmedizin zeigte Luhrs, daB auch aus den Rotzbacillen 
alkohollosliche Stoffe zu gewinnen seien, mit denen im Komplementablenkungs
versuche positive Reaktionen erzielt werden konnen. 

Bei den Trypanosomiasen lagen zu Beginn meiner Versuche noch keine An
gaben in der Literatur iiber gleiche Versuche vor. 1920 habe ich mit folgenden 
Methoden wirksame alkoholische Extrakte darstellen konnen. Nach mir hat 
auch N usshag alkoholische Extrakte hergestellt. 

Bereitung der alkoholischen Extrakte. Wie bei den wasserigen Extrakten 
wurden die Trypanosomen durch Waschen in physiologischer Kochsalzlosung 
von den Blutbestandteilen befreit, bei 50 ° getrocknet und in einem Morser zu 
einem feinen Pulver verrieben. Zu je 0,1 g dieses Pulvers setzt man 1,0 gAther 
und laBt unter haufigem Umschiitteln 1 Stunde stehen. Dann gieBt man den 
Ather durch einen Filter abund trocknet den Filterriickstand und den in der 
Flasche verbliebenen Rest bei 37°. Zu dem getrockneten Pulver gibt man nun
mehr die gleiche Menge Alkohol wie vorhin Ather. Nach einer 2tagigen Extrak
tion zentrifugiert man 3 Minuten lang bei 3000 Umdrehungen. Die iiberstehende, 
fast farblose Fliissigkeit stellt das alkoholische Extrakt dar. 

Bei meinen weiteren Arbeiten kam ich zu einer einfacheren und billigeren 
Herstellung der alkoholischen Extrakte. 

Durch Ausschopfungsversuche konnte ich dartun, daB Trypanosomen, zum 
zweiten Male mit KochsalzlOsung ausgelaugt, nur noch einen diirftigen antigenen 
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Wert lieferten. Extrahierte ich aber diese mit Kochsalzlosung vollig ausgeschopf
ten Trypanosomen mit Alkohol, so erhielt ich ein Extrakt, das denselben anti
genen Wert zeigte, als wenn die Trypanosomen nur mit Alkohol extrahiert worden 
waren. In der Folge habe ich die Trypanosomen demnach zuerst mit Kochsalz
lasung und dann mit Alkohol extrahiert. lch gewann auf diese Weise aus den
sel be n Trypanosomen ein wasseriges u nd ein alkoholisches Extrakt. 

Dieser Erfolg stellte fUr die serologischen Untersuchungen eine bedeutende 
Ersparnis dar, da ich, urn die beiden verschiedenen Extrakte zu gewinnen, nur 
eine Reihe Tiere benatigte und dadurch die hohen Kosten fiir die Versuchsreihen 
und die Arbeitsstunden urn die Ralfte herabmindern konnte. 

Hunde als Versuchstiere. Als die Anforderungen an Antigen durch die Zu
nahme der Untersuchungen immer graBer wurden, habe ich Runde infiziert und 
sie als Trypanosomenspender verwendet. Dabei lieferten junge Runde in kurzer 
Zeit (5-7 Tage) regelmaBig gute Ausbeute, wahrend altere Runde und vor allem 
Foxterriers sich nicht eigneten. Bei diesen war die Zahl der Trypanosomen stets 
so gering, daB sich eine Ausbeute nicht lohnte. AuBerdem stieg die Trypano
somenzahl erst wenige Stunden vor dem Eintreten des Todes erheblich an. Dieser 
Zeitpunkt laBt sich schwer abpassen, so daB die Tiere als Trypanosomenspender 
ausfallen. Auch bei jungen Runden muB die lnfektion massiert erfolgen. Bei 
meinen Versuchen habe ich den Runden das gesamte Blut einer hochinfizierten 
Ratte (in Natrium-citr.-Lasung) intraperitoneal einverleibt. 

Das Auswaschen der Trypanosomen aus dem Rundeblut erfolgt auf dieselbe 
Weise wie bei den Ratten. Ein Rund liefert durchschnittlich etwa 30 ccm wasse
riges und 20 ccm alkoholisches Extrakt von einem 5- bzw. 1 proz. Gebrauchswert. 

!Ther die Wirkung der alkoholischen Extrakte. Die Wirkung der alkoholischen 
Extrakte ist abhangig von der Art der Verdiinnung, wie dies Sachs und Ron
doni fiir die Syphilisextrakte gefunden haben. Die alkoholischen Extrakte 
miissen, urn gut wirksam zu sein, fraktioniert verdfmnt werden. Zur Veranschau
lichung dienen folgende Versuche: 

1. 1,0 ccm des alkoholischen Extraktes wurde schnell verdiinnt dadurch, 
daB 9,0 ccm NaCl-Lasung unter starkem Drucke in das Extrakt hineingeblasen 
wurden (Extraktverdiinnung "A"). 

2. 1,0 ccm desselben Extraktes wurde tropfweise mit 9,0 ccm verdiinnt 
(Extraktverdiinnung "B"). 

Extraktmenge 

0,1 
0,05 
0,01 
0,005 
0,002 

Extraktverotinnung l,A" Extraktverdtinnung "B" 

I i I pOS. Serum I neg. ~erum pos. Serum neg. Serum 

++++ 
+++ 
+++ 

++ 

++++ 
++++ 
H-+ 1-
++++ 

+++ 

+ 

Das Ergebnis zeigt, daB das schnell verdiinnte Extrakt bei weitem nicht die 
antigene Wirkung entfaltet wie das fraktioniert verdiinnte. Daraufhin habe ich 
das Extrakt zum Rauptversuche zunachst immer tropfweise mit physiologischer 
Kochsalzlasung verdiinnt. 

16* 
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Aber auch hierbei blieben die erzielten Ergebnisse nicht immer gleichmaBig, 
da 1 Tropfen KochsalzlOsung zur Verdiinnung von 0,1 ccm Extrakt als geringere 
Fraktion wirkt als ein Tropfen zu 1,0 ccm Extrakt. 

Urn eine gleichmaBige Fraktionierung zu erhalten, wurde deshalb die benotigte 
Menge Extrakt mit der halhen Menge destilliertem Wasser versetzt und hierzu 
nach 1 Stunde die zur Verdfulnung notwendige Kochsalzlosung langsam hinzu
gefiigt. Dadurch wurde vermieden, daB die Fraktionierung des Extraktes un
gleichmaBig wurde. 

Vergleichende Untersuchungen mit wasserigen und alkoholischen Extrakten. 

Die Trypanosomen von 26 zu gleicher Zeit getoteten Ratten wurden in zwei 
gleiche Teile geteilt. Der eine Teil wurde mit 13 cem 0,5 proz. Carbolkochsalz
lOsung versetzt und 2 Tage geschiittelt. Der andere Teil wurde bei 50° C getrock
net und mit 5 cern Alkohol extrahiert. Aus dem Trypanosomenmaterial wurden 
demnach 13 ccm wasseriges und 5 ccm alkoholisches Extrakt gewonnen. 

Die Priifung der beiden Extrakte an positiven und negativen Seren ergab 
folgendes Bild: 

Antigen in 
ccm 

wiisseriges Extrakt ~ I alkoholisches Extrakt 

0,05 
0,04 
0,03 
0,02 
0,01 
0,0075 
0,005 
0,003 
0,001 

j:os. Serum 

++++ 
++++ 

+++ 
++ 

+ 

neg. Serum I pos. Serum eeg. Serum 

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

+ 

Nach dieser Priifung zeigt das alkoholische Extrakt einen fast lOfach 
hoheren Gebrauchswert als das wasserige. 

Um zu sehen, ob bei den einzelnen Seren eine unterschiedliche Reaktion mit 
den beiden Extrakten zu erzielen sei, habe ich insgesamt 164 Proben vergleichs
weise gepriift. Von diesen 164 Seren stammten 105 Proben von beschalseuche
kranken Pferden und 59 Seren von gesunden Pferden. 

Das Ergebnis der Priifung war folgendes: 

Komp!. Ab!. mit alko· Davon reagierteu mit wiisserigem Extrakt: holischen Extrakt 

I 
Starke der 

I +++ I I I ZahI Reaktion ++++ ++ + -

40 I ++++ 22 4 I 1 I 3 10 
12 +++ 1 5 I 3 1 2 
7 ++ - -

I 
2 3 2 

22 + 3 - 1 10 8 
83 - 5 - I 4 10 64 
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Nach diesen Versuchsergebnissen haben nur wenige Seren mit dem alkoho
lischen und dem wasserigen Extrakte gleich stark reagiert. Ja, eine Reihe der 
Seren konnte mit dem einen der Extrakte ermittelt werden, wahrend sie von dem 
anderen Extrakte nicht beruhrt wurden. 

Daraus erhebt sich zunachst die Forderung, daB die auf Beschal
seuche zu untersuchenden Seren stets mit beiden Extrakten unter
sucht werden miissen. 

Diese verschiedenen Versuchsergebnisse zeigen aber auch die Moglichkeit, daB 
in dem Serum der beschalseuchekranken Pferde zwei verschiedene kom
plementablenkende Stoffe vorhanden sind, von denen die einen mit wasse
rigem, die anderen mit alkoholischem Extrakte reagieren. 

Um diese Frage zu klaren, habe ich folgende Versuche angestellt: 
1. Trypanosomen wurden zuerst nach Vorschrift (S.242) mit Carbolkochsalz

lOsung und darauf mit Alkohol extrahiert. 
2. Trypanosomen wurden zuerst mit Alkohol und darauf mit Carbolkochsalz

losung extrahiert. 
3. Trypanosomen wurden zuerst mit Carbolkochsalzlosung, dann nochmals 

mit CarbolkochsalzlOsung und darauf mit Alkohol extrahiert. 
4. Trypanosomen wurden zuerst mit Alkohol, dann nochmals mit Alkohol 

und darauf mit Carbolkochsalzlosung extrahiert. 
Mit diesen verschiedenen Extrakten habe ich 22 Seren, die mit wasserigem 

und alkoholischem Extrakte gleich stark reagierten, 21 Seren, die nur mit 
einem der beiden Extrakte reagierten, 5 Seren, die mit keinem der beiden 
Extrakte reagierten, aber von beschiUseuchekranken Pferden stammten, und 
20 Seren von gesunden Pferden untersucht. 

Diese Versuche, uber die ich im Bd. 47 des Arch. f. wiss. u. prakt. Tierheilk. 
berichtet habe, zeigten, daB das gleiche Trypanosomenmaterial zunachst ein 
brauchbares wasseriges und alkoholisches Extrakt lieferte. Trypanosomen
material, das schon einmal mit KochsalzlOsung oder mit Alkohol extrahiert wurde, 
liefertc zum zweiten Male mit dem gleichen Extraktionsmittel behandelt nur 
noch ein durftiges Antigen. Wechselte man aber das Extraktionsmittel, so konnte 
noch ein vollwertiges alkoholisches oder wasseriges Antigen gewonnen werden. 
Damit ist der Nachweis erbracht, daB durch die wasserige und alkoholische 
Extraktion zwei verschiedene Stoffe aus dem Trypanosomen eliminiert werden 
konnen, und zwar: 

1. eiweiBahnliche Stoffe, und 
2. lipoide Stoffe. 

Mit diesen beiden Stoffen konnen, wie ich oben gezeigt habe, bei den einzelnen 
Seren beschalseuchekranker Pferde verschiedene Reaktionen erzielt werden. 
In Anbetracht des verschiedenen Inhalts der beiden Extrakte muB angenommen 
werden, daB auch in den betreffenden Seren verschiedene Antikorper vorhanden 
sind, von denen die einen eine Affinitat zu den eiweiBahnlichen, die anderen eine 
Affinitat an den lipoiden Extraktstoffen besitzen. 

Es besteht demnach bei qer Beschalseuche eine Duplizitat der 
Antikorper. Die Komplementablenkung bei der Beschalseuche 
ist einmal eine EiweiB-, da$ andere Mal eine Lipoidreaktion. 
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Uber die Sehwankungen bei den Ergebnissen der Komplementablenkung. 
Entnimmt man einem Pferde an verschiedenen Tagen Blutproben, so findet 

man, daB der Gehalt an Antikorpern des Serums an den einzelnen Tagen zuweilen 
betrachtliche Schwankungen aufweist. So konnte ich das Serum eines Pferdes 
an 30 Tagen untersuchen lind feststellen, daB 19 mal eine komplette, 8 mal eine 
schwache und 3 mal keine Hemmung auftrat. Ich habe bei den taglichen Unter
suchungen stets Seren friiherer Tage zur Kontrolle in den Versuch gebracht. 
Diese Kontrollen behielten ihren anfanglichen Reaktionswert mit wenigen Aus
nahmen bis zu 3 Monaten bei. 

Ein anderes Pferd, das ich an 22 Tagen untersuchte, zeigte 13 mal eine posi
tive, 8 mal eine zweifelhafte und 1 mal eine negative Reaktion. Wahrend bei 
dem ersten Pferde kein~ klinischen Erscheinungen auftraten, zeigte das zweite 
Pferd an allen den Tagen, an denen eine zweifelhafte oder negative Reaktion 
auftrat, frische klinische Erscheinungen (Quaddeln und Talerflecke). 

Das gleiche konnte ich auch noch bei 6 anderen Tieren beobachten. 
Da die in den Versuch gebrachten Kontrollen nach ihrem Wert reagierten, 

muBten die bei den obigen Pferden gewonnenen Resultate in der Eigenschaft des 
betreffenden Serums zu suchen sein. Eine Erklarung der von heute auf morgen 
eintretenden Veranderungen fand ich in der Theorie der Neutralisation der im 
Blute kreisenden Antikorper durch einbrechende Trypanosomen oder deren Pro
dukte. 

Auch die gleichzeitig mit diesen geringen Reaktionen auftretenden klinischen 
Erscheinungen bieten eine Stiitze dieser Annahme. In den Quaddeln und den 
Talerflecken der oben angefiihrten Pferde habe ich stets Trypanosomen nach
weisen konnen. Die Trypanosomen gelangen auf dem Wege der Blutbahn an 
den Ort, an dem sie die Quaddel oder den Talerfleck hervorrufen. Es ist erklar
lich, daB auf diesem Wege die im Blute kreisenden Immunstoffe das schadliche 
Agens zu neutralisieren versuchen. Dabei werden sie selbst verbraucht. Es spielt 
sich also im Tierkorper derselbe Vorgang ab, den man taglich bei der Komple
mentablenkung im Reagensglase beobachten kann. 

Das Fallen der komplementablenkenden Stoffe wird also um so weiter gehen, 
je starker die Dberschwemmung des Blutes mit Trypanosomenmaterial erfolgt. 
Daraus folgt ffir den Verlauf der Beschalseuche, daB die klinischen Erscheinungen 
der Beschalseuche um so weniger auftreten, je mehr Antikorper in der Lage sind, 
das schadliche Agens zu bannen. 

Bei einem Pferde, das 10 Tage immer neue Talerflecke aufwies, war die Reak
tion wahrend dieser Zeit standig gering. Sein Nahrzustand verschlechterte sich 
in dieser Zeit zusehends. Der dauernde Tiefstand der komplementablenkenden 
Stoffe laBt es auf Grund der eben geschilderten Neutralisation wahrscheinlich 
werden, daB bei diesem Pferde wahrend der in Frage stehenden Zeit ein Trypano
someneinbruch dem anderen gefolgt ist. Die vielleicht dauernde Produktion von 
Antikorpern hat die Schadigung nicht aufhalten konnen. Ein dauernder Tief
stand der komplementablenkenden Stoffe in Verbindung mit frischen klinischen 
Erscheinungen ist demnach von schlechter prognostischer Bedeutung. 

Wenn diese Annahme zu Recht bestand, miiBte der Schwund der komple
mentablenkenden Stoffe auch kiinstlich durch Einverleiben von Trypanosomen 
oder deren Stoffe hervorgerufen werden konnen. 
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Ich habe dies durch Versuche an Kaninchen und einem Pferde durch intra
venose Applikation von Trypanosomen oder Extrakten auch tatsachlich erharten 
konnen. 

Der Zusammenhang zwischen Einbruchen von Trypanosomen oder der Pro
dukte in die Blutbahn und dem Schwund der Antikorper ist damit erwiesen. 

Da nun klinische Erscheinungen nur an den Tagen, wo ein Tiefstand der kom
plementablenkenden Stoffe nachgewiesen wurde, auftraten, muB angenommen 
werden, daB die Komplementablenkung bei der U ntersuch ung solcher 
Seren, deren Spender am Tage del' Entnahme eine frische klinische 
Erscheinung zeigen, nur sehr schwacheWerte liefert oder gar nega
tiv sein kann. Ein dauernder Tiefstand der komplementablenkenden Sub
stanzen bei frischen klinischen Erscheinungen, verbunden mit Verschlechte
rung im Ernahrungzustande, ist prognostisch von schlechter Bedeutung. 

Die Spezifitiit der Komplcmentablenkung hei der Beschalseuche. 

Nach den vorstehenden AusfUhrungen sind Extrakte aus reinen Trypanosomen 
in der Lage, mit Seren von beschalseuchekranken Tieren eine positive Komple
mentablenkung zu geben. 

Zum Beweis, daB dieses Antigen nun auch fUr die Beschalseucheantikorper 
spezifisch ist, habe ich mit Seren von Pferden, die an den nachstehenden Krank
heiten litten, unter Verwendung von wasserigen und alkoholischen Extrakten 
Komplementablenkungsversuche gcmacht: 

1. Seren von 16 rotzkranken Pferden; 
2. Seren von 15 Pferden, die mit Rotlaufbacillen immunisiert waren; 
3. Seren von 4 Pferden, die an Lymphangitis epizootica erkrankt waren; 
4. Seren von 13 Pferden, die an infektioser Anamie litten; 
5. Seren von 34 Pferden, die serologisch auf seuchenhaftes Verfohlen (Para-

typhus Abortus equi) positiv reagierten; 
6. Seren von 12 drusekranken Pferden; 
7. Seren von 340 gesunden Pferden. 
Keines dieser Seren vermochte mit den Extrakten aus Trypanosomen im 

i.'tblichen Prozentsatze eine positive Komplementablenkung zu geben. 
Daraus geht hervor, daB das wasserige und alkoholische Trypanosomenextrakt 

nur mit Seren von beschalseuchekranken Pferden eine positive Komplement
ablenkung gibt. 

Weiterhin habe ich geprillt, ob die im Serum beschalseuchekranker Pferde auf
tretenden Antistoffe auch durch andersartigc Extrakte gebunden werden konnen. 

Zu diesem Zwecke habe ich wasserige und alkoholische Extrakte aus normalen 
Organen sowie aus Rotz-, Paratyphus-, Coli- und Bangbacillen an 20 Seren von 
beschalseuchekranken Pferden und 10 Seren von gesunden Pferden gepruft. 
Das Ergebnis war in allen Fallen negativ. 

Nimmt man jedoch Organe von trypanosomeninfizierten Versuchstieren oder 
fiigt man den Extrakten aus Normalorganen geringe Mengen Trypanosomen
extrakt hinzu, so vermogen sie geringe Hemmungen zu erzielen. Diese Extrakte 
jedoch besitzen dann eine hohe Eigenhemmung, die sie Hlr den Gebrauch aus
schlieBen. 
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Diese Priifung beweist, daB die Komplementablenkung bei der Beschlilseuche 
eine spezifische Reaktion ist. 

Uber den diagnostischen Wert der Komplementablenkung. 
Ich habe auf S. 241 gezeigt, daB die Komplementablenkung erst mit dem Ge

brauch von Extrakten oder Aufschwemmungen von reinen Trypanosomen ver
wertbar wurde. 

Die in der Literatur aufgezeichneten Ergebnisse, die mit diesen reinen Anti
genen erzielt wurden, verteilen sich auf Untersuchungen mit Serum von Meer
schweinchen, Kaninchen, Rindern und Pferden. 

Levaditi und Mutermilch untersuchten das Serum immunisierter 
Meerschweinchen und hatten brauchbare Resultate. 

Schilling und Jaffe hatten bei ihren Untersuchungen wenig Erfolg. 
Braun und Teichmann untersuchten Seren von Kaninchen, die an 

Dourine erkrankt waren. S'e konnten auf der Hohe der Erkrankung stets mit 
Sicherheit Antikorper nachweisen. Sie halten die Komplementablenkung diagno
stisch fUr brauchbar. 

Braun berichtet, daB die Versuche mit Serum von Kaninchen und Rindern 
eindeutige Resultate lieferten. 

Winkler und Wyschelessky fanden bei 15 beschalseuchekranken Pfer
den eine positive, bei 25 gesunden Pferden dagegen keine Reaktion. 

Angleitner und Danek untersuchten: 
4 dourinekranke Pferde, 

10 gesunde Pferde, 
4 r0tzkranke Pferde, 

10 brustseuchekranke Pferde. 
Positive Komplementablenkung erhielten sie nur bei den dourineinfizierten 

Pferden. 
Wehrbein berichtet, daB in Kanada 5000 Proben von Pferden untersucht 

wurden. Davon reagierten etwa 10% positiv. Dber die Bestatigung der Reaktion 
durch den klinischen Befund sagt er nichts. Er teilt nur mit, daB die reagierenden 
Pferde abgeschlachtet worden sind, um die Seuche zu tilgen. 

Offermann untersuchte ein kiinstlich mit Beschalseuche infiziertes Pferd, 
das innerhalb 2 Jahre mit Ausnahme von unregelmaBigen Fieberanfallen keinerlei 
Krankheitserscheinungen zeigte. Die Hemmung der Hamolyse war entweder 
komplett oder fast komplett. Mit Seren von 13 infizierten Kaninchen fand er mehr 
oder weniger ausgepragte Hemmung der Hamolyse. 

Hawke untersuchte in Kanada dourinekranke Pferde. AuBer den Reak
tionen mit Serum kranker Pferde fand er auch positive Ausschlage mit Serum 
von anscheinend gesunden Pferden. In diesen letzten Fallen entwickelten sich 
spater ausgesprochene Krankheitssymptome. Bei Pferden, die eine negative 
Reaktion aufwiesen, wurden niemals Krankheitserscheinungen beobachtet. 

Watson hat in Kanada wahrend der Jahre 1913-1915 insgesamt 
15000 Proben untersucht und bei 100% der klinisch erkrankten Pferde spezi
fische, die Hamolyse hemmende Antikorper nachweisen konnen. 

N usshag fand mittels der Komplementablenkung von 148 erkrankten 
Pferden 146 reagien:inde. Diese Ergebnisse sind aber nicht, wie er schreibt, das 
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Ergebnis einer einmaligen Untersuchung: sie stellen vielmehr die hochsten, 
in mehrlachen Untersuchungen erreichten Werte dar. In spateren Monaten der 
Erkrankung fand N usshag seltener positive Resultate. 1m 13. Monat nach 
der Infektion konnte er nur noch 45% der erkrankten Tiere nachweisen. Die 
Untersuchungen, die ieh bei sieher unbehandelten Tieren angestellt habe, zeigten, 
daB die komplementablenkenden Substanzen nur bei wenigen Pferden vollig 
verschwinden. Das gleiche konnte W a t son bei seinen Untersuchungen in 
Kanada feststellen. Watson fand noch 7 Jahre nach der Infektion positive 
Reaktionen. Bei Nusshag werden demnach die negativ reagierendenSeren von 
behandelten Pferden stammen, zumal gerade in den thiiringischen Staaten bei 
der Beschalseucheepidemie 1920 unter Anleitung Pfeilers von der Behandlung 
besehalseuchekranker Pferde weitgehender Gebrauch gemacht worden ist. 

Meine Untersuchungen wurden vielfach durch die im Jahre 1920 allgemein 
einsetzende Behandlung der erkrankten Tiere gestort. Ein einwandfreies Bild 
fiber den Wert der Reaktion konnen nur solche Pferde geben, bei denen nachweis
lich eine Behandlung nicht vorgenommen worden ist. 

Von 74 unbehandelten Pferden reagierten im Komplementablenkungsversuche 
68 Proben = 92%. Diese 92% wurden in ei ner Untersuchung ermittelt. 

Die oben auseinandergesetzten Schwankungen in den Ergebnissen der Kom
plementablenkung bei der fortgesetzten Untersuchung der Seren einzelner Pferde 
machen es notwendig, daB die Seren der ansteckungsverdachtigen Pferde mehr
fach zur Untersuchung kommen, um alle erkrankten bzw. infizierten zu ermitteln. 
Die einsetzende Behandlung mit trypanoziden Mitteln laBt die komplement
ablenkenden Substanzen in den Seren der erkrankten Pferde verschwinden, wie 
dies einheitlich aus den Untersuchungen Davids, Pfeilers und Dahmens 
hervorgeht. 

In meinen Untersuchungen konnten 57% der behandelten Pferde nicht mehr 
ermittelt werden. 

Naeh den vorstehenden Aufzeichnungen kann die Komplement
ablenkung bei der Beschalseuche der Pferde, sofern sie keiner Be· 
handlung mit trypanoziden Mitteln unterworfen werden, als ein 
brauchbares Hilfsmittel gelten. 

II. Die Agglomeration. 
Das Agglomerationsphanomen ist zuerst von Laveran und Mesnil mit, 

Trypanosoma Lewisi beobachtet worden. Frisches und auch auf Eis auf
bewahrtes Serum von infizierten Ratten vermag hinzugefiigte Trypanosomen zu 
agglomerieren. Lebende Trypanosomen werden mit dem Serum zusammen
gebracht und unter dem Mikroskop betrachtet. Das Serum infizierter Tiere ver
mag dabei die Trypanosomen so zu beeinflussen, daB sie mit den Hinterenden ver
kleben und eine Rosette bilden. Bei stark wirkenden Seren erlolgt eine starke 
Zusammenballung, so daB man nicht mehr von einer Rosette, sondern nur noch 
von einem wirren Knauellebender Trypanosomen sprechen kann. Die Beweg
lichkeit der Trypanosomen bleibt bei diesem Vorgange vollstandig erhalten. Es 
hat sogar in vielen Fallen den Anschein, als ob sie noch gesteigert sei. Das 



250 Hans Dahmen: 

Trypanosoma Lewisi wird jedoch auch von andercn Seren (Pferd und Huhn 
stark, Schaf und Ziege, Hund und Kaninehen schwaeher) agglomeriert. 

Laveran und Mesnil fUhrten die Agglomeration auf Agglutinine zuruck. 
Ihnen gegenuber weist aber Manteufel darauf hin, daB man von einer eehten 
Agglomeration unter Rosettenbildung nur bei Verwendung lebender Trypano
somen sprechen konne. 

Rehilli ng und J af{e erzielten bei Tieren, die mit Nagana infiziert wurden, 
cine Agglomeration: 

beim Pferd 
beim Rind 
beim Schaf 
beim Kaninchen 

8 -10 Tage nach der Infektion 
22 Tage nach der Infektion 
21 Tage nach der Infektion 
10 Tate nach der Infektion 

Jiirgens, Diiring, von Provazek, 
Manteufel fanden bei Verwendung von 
Agglomeration. 

Schilli ng und Jaffe sowie 
Seren infiziertcr Tiere positive 

Zwick und Fischer sahen aber auch bei Verwendung von Seren brust
seuehe- und druEekranker Pferde mit Dourinetrypanosomen Agglomeration. 
Sie sprechen der Reaktion deshalb keine Bedeutung fur die Serodiagnose der Be
sehalseuehe zu. 

MieBner und Immiseh prUften, ob dureh die Agglomeration eine Unter
seheidung der deutsehen Besehalseuehe und der afrikanisehen Dourine herbei
gefUhrt werden konne. Naeh ihren Resultaten ist diese Methode nieht geeignet, 
die beiden - damals noeh als versehieden aufgefaBten - Trypanosomiasen zu 
trennen. 

Um den diagnostisehen Wert der Agglomeration zu prmen, hat David 
auf meine Veranlassung 36 Seren von besehalseuehekranken und 120 Seren von 
gesunden Pferden untersueht. Die von ihm eingehaltene Teehnik war folgende: 

Zu einem Tropfen des zu untersuehenden Serums wurde eine Qse lebender 
Trypanosomen, die naeh der Methode von Lange durch Zentrifugieren ge
wonnen waren, oder 1 Tropfen trypanosomenhaltiges Citratblut gefugt. Die Be
o bachtung der Reaktion erfolgte unter dem Mikroskop bei 400faeher VergroBerung. 

Naeh den Versuehen Davids habe ieh selbst noeh das Serum von 43 kranken 
und 326 gesunden Pferden untersueht. Die kranken Pferde agglomerierten samt
lieh in mehr odeI' weniger starkem MaBe innerhalb 5 Minuten. Bei der Vornahme 
der Reaktion wurde auf demselben Objekttrager ein bekanntes negatives Serum 
mit der gleiehenMenge Trypanosomenmaterials versetzt und gleiehfalls beobaehtet. 

Bei Davids und meinen Versuehen setzte die Agglomeration bei kranken 
Pferden sofort oder naeh wenigen Minuten ein bzw. war sie vollendet. In der 
Kontrolle erfolgte wahrend dieser Zeit keine Veranderung. Naeh 15-20 Minuten 
traten aueh in den negativen Seren, jedoch nieht in allen, ahnliehe Zusammen 
ballungen wie bei der echten Agglomeration auf. Diese begannen damit, daB zu
naehst einige Trypanosomen mit den Hinterenden zusammenkamen wie bei der 
echten Agglomeration. Nach einiger Zeit jedoch losten sich die Trypanosomen 
'wieder und bewegten sieh einzeln 1m Gesiehtsfelde. Dieses Zusammenkommen 
und Auseinandergehen wiederholte sich in steigendem MaBe, bis groBe Zusammen
ballungen entstanden, die sich nieht wieder lOstcn und von der durch ein positives 
Serum bewirktenAgglomeration nicht zu unterscheiden waren. Daraufhin wurde die 
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verwendete Trypanosomenaufschwemmung ohne Serumzusatz untersucht; auch 
hierbei fanden wir bereits Zusammenballungen. Nach VerIauf von etwa 15-30 Mi
nuten muBten die Versuche mit der betreffenden Trypanosomenaufschwemmung 
abgebrochen werden, da keine einwandfreie Reaktion mehr erzielt werden konnte. 

Aus den Untersuchungen von David und mir ergibt sich, daB Reaktionen, 
die innerhalb 5 Minuten auftreten, als spezifische anzusehen sind. Ein jedes 
Serum muB deshalb mindestens 5 Minuten unter dem Mikroskop betrachtet 
werden. 

Die Einfuhrung dieser vorzuglichen Reaktion als standiges diagnostisches 
Hilfsmittel scheiterte zunachst an der Unmoglichkeit, mit dieser Methode Massen
untersuchungen anzustellen, da sie ungebuhrlich viel Zeit in Anspruch nimmt 
(fUr 50 Seren mindestens 8 Stunden) und die Trypanosomenaufschwemmungen, 
die eine Erleichterung bedeuten wurden, nicht so haltbar sind, um einwandfreie 
Ergebnisse zu erzielen. 

Eine zweite Behinderung fUr den taglichen Gebrauch der Agglomeration ist 
die Schwierigkeit, beim regellosen Eintreffen der Untersuchungsproben genugend 
Trypanosomen (hochinfizierte Tiere) bereit zu haben. 

Aus diesen beiden technischenGrundenhabe ich die Agglomeration als dauernde 
und standige Untersuchungsmethode nicht angewandt. 

Die vorzuglichen Ergebnisse, die ich mit dieser Methode erhalten habe, haben 
mich aber veranlaBt, sie in Zweifelsfallen zur Entscheidung heranzuziehen. Die 
Untersuchung mit der Agglomeration wird vor aHem in den Fallen angebracht 
sein, wo eine schnelle und sichere Entscheidung durch die anderen serologischen 
Hilfsmittel nicht erzielt wird. 

Wird z. B. bei einem deckenden Hengste mit einer der angewandten Methoden 
ein zweifelhaftes oder nicht einwandfreies Ergebnis gewonnen, so gestattet die 
Agglomeration die Entscheidung nach der positiven oder negativen Seite. Da
durch wird evtl. vermieden, daB der Hengst bis zur folgenden Blutuntersuchung 
yom Decken gesperrt wird. 

III. Die makroskopische Agglutination. 
Fur die makroskopische Agglutination hat Lange eine Arbeitsmethode 

angegeben, nach der er, Winkler und Wyschelessky, Ruppert, 
Matthes und Offermann gute Ergebnisse erzielten. Sie verwandten 
reines Trypanosomenmaterial, das durch Zentrifugieren von trypanosomenhaltigen 
Ratten- bzw. Mauseblut (in Natriumcitrat) gewonnen wurde. Diese Autoren 
haben ubereinstimmend arigegeben, daB die als Testflussigkeit verwandte Trypa
nosomenaufschwemmung nach etwa 14 Tagen nicht mehr zu verwenden sei. 

Die nach den Angaben Langes hergestellte Trypanosomenaufschwemmung 
ist feinkornig. Schon der Name makroskopische Agglutination sagt, daB das 
Ergebnis mit unbewaffnetem Auge beobachtet werden muB. 

Angleitner und Danek, Offermann, David und ich haben beob
achtet, daB auch in negativen Seren ein feinkorniger Niederschlag entsteht. 
Die Beurteilung der Grenzwerte ist aus diesem Verhalten der Trypanosomen sehr 
schwierig. 
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Die Frage, wann ein solcher Niederschlag als positiv oder nega
tiv anzusehen ist, muB subjektiv entschieden werden. 

Die Agglutination bildet deshalb nur dann ein Entscheidungsmittel, wenn sie 
nach 5 Stunden deutlich und stark eingetreten ist. 

Bei den oben angefuhrten Autoren und in meinen Untersuchungen haben 
manche Seren in der Verdiinnung 1: 8000 bis 1: 12000 vollkommen agglu
tiniert. Negative Seren reagierten in meinen Untersuchungen bis zur Verdun
nung 1 : 400. Viele meiner untersuchten Seren zeigten mit einem Titer von 1 : 1000 
die kranken Pferde an. 

Mit der makroskopischen Agglutination habe ich untersucht: 

156 Seren von gesunden Pferden 
41 Seren von kranken Pferden 

Von den 41 kranken Pferden zeigten: 
1 Pferd einen Titer von 1: 12000 
4 Pferde" " ,,1 : 8000 

26 1: 800 bzw. 1000 
4 " " 1: 500 
2 " 1: 300 
3 " " 1: 100 
1 PIerd " 1: 50 

Von den 156 gesunden Plerden zeigten: 
16 Pferde einen Titer von 1: 400 
75 " ,. 1: 100 
65 " ,,1: 50 

Hiernach kann die Agglutination 86% der erkrankten Tiere ermitteln. Die 
subjektive und schwierige Beurteilung sowie die kurzfristige Haltbarkeit der 
Testflussigkeit lassen die Agglutination ffir die Serodiagnose der BescMIseuche 
nicht geeignet erscheinen. 

IV. Die Sac h s - G e 0 r g i sehe Ausfloekungsreaktion. 
Die Sachs-Georgische Ausflockungsreaktion, dip in der Serodiagnose 

der Syphilis neben der Wassermannschen Reaktion und der Lipoidbindungs
reaktion von Mei nicke eine groBe diagnostische Bedeutung erlangt hat, fuEt 
im allgemeinen auf demselben Prinzip wie die Lecithinausflockung von Porges 
und Meier. Sie benutzt aber nicht wie diese das Lecithin, sondern ein durch 
Cholesterin verstarktes Rinderherzextrakt. Sie hat auch dieselben Versuchs
anordnungen mit der Lecithinausflockung gemeinsam. Die mit dem verdiinnten 
Extrakte beschickten Serumproben bleiben 2 Stunden im Brutschrank stehen 
und weiterhin uber Nacht bei Zimmertemperatur. Das Vorhandensein und die 
Starke der Flocken entscheidet uber Positiv oder Negativ. 

Gilbricht hat die Sachs-Georgische Methode bei der Rotzdiagnose 
angewandt. Nach ihm ist sie ffir Rotz weder spezifisch noch charakteristisch. 

Sani und ich haben die Sachs-Georgische Methode ffir die BescMl
seuche anzuwenden versucht; Sani ist bei seinen Versuchen zu den gleichen 
Resultaten gekommen wie ich. Die Ausflockungen erfolgen sowohl bei Seren 
von gesunden als auchvon kranken Pferden. 

Zu meinen Versuchen habe ich 3 selbsthergestellte Rinderherzextrakte und 
ein kaufliches, cholesteriniertes Rinderherzextrakt (nach Lesser: Fa. Leitz-
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Berlin) verwandt. Ich habe dann die Methode zu variieren versucht, indem ich 
einmal Versuche anstellte mit abgestuften Cholesterinmengen, das andere Mal 
bei gleichbleibender Cholesterinmenge mit verschieden prozentierter Kochsalz
lOsung. Die Ergebnisse auch dieser Versuche blieben die gleichen wie bei der vor
schriftsmaBigen Sachs-Georgischen Reaktion. Die Sachs-Georgische Aus 
flockungsreaktion ist demnach zur Diagnose der Beschalseuche nicht verwendbar. 

v. Die Hpoidbindungsreaktion. 
Mei nic ke versuchte durch alkoholische Extraktstoffe aus Pferdeherz

muskel, die er mit destilliertem Wasser verdunnte, bei Seren von Luetikern eine 
Ausflockung zu erzielen. die kochsalzbestandig sein sollten. 

Seine Reaktion war demnach eine zweiphasige: 
1. In der ersten Phase £lockten die mit dem verdunnten Pferdeherzextrakt be

schickten Seren von kranken und gesunden Menschen mehr oder weniger stark aus. 
2. In der zweiten Phase wurden durch Kochsalzzugabe die Flocken in den 

Rohrchen mit Seren von gesunden Menschen wieder gelost. 
Diese Reaktion hat sich in der Luesdiagnose gut bewahrt. Mei nic ke hat 

sie spater zu einer einzeitigen Reaktion ausgebaut und gezeigt, daB die Aus
flockung auch stattfand. wenn er das Pfer~eherzextrakt mit Kochsalzlosung ver
dunnte und den zu untersuchenden Seren zufUgte. 

Die zweizeitige Reaktion hat er in Gemeinschaft mit Ble y in die Sero
diagnose der Rotzkrankheit der Pferde eingefUhrt. Sie ist spater von Mei nic ke 
und Neumann, Bley und Meinicke weiter ausgebaut worden. 

Die bei der Rotzkrankheit der Pferde inaugurierte Methode entspricht nicht 
der bei der Lues ausgefUhrten. Bringt man namlich nur das verdunnte Pferde
herzextrakt zu einem Serum von einem rotzkranken oder gesunden Pferde, so 
konnen die Flocken bei dem gesunden und bei dem kranken Pferde einmal koch
salzbestandig, das andere Mal kochsalzlOslich sein. Die Flocken in dem Serum 
der kranken Tiere werden aber sofort kochsalzbestandig, wenn man der Pferde
herzextraktverdunnung geringe Mengen eines Extraktes aus Rotzbacillen zu
fiigt. Bei einer solchen Versuchsanordnung bleiben die Flocken, die mit Serum 
von gesunden Versuchspferden erzielt werden, kochsalzloslich. Bleiben aber auch 
in den Rohrchen mit Serum von gesunden Pferden, die mit Rotzbacillenextrakt 
beschickt waren, die Flocken kochsalzbestandig, so entscheidet die mit einem 
anderen Extrakt (z. B. Colibacillen) beschickte Kontrolle. 

Die Nachprufung der Ergebnisse der oben angefuhrten Versuchsansteller hat 
kein klares Bild uber die Verwendungsmoglichkeit der Reaktion bei der Rotz
krankheit der Pferde ergeben. 

1m Gegensatz zu Kohler, der die Lipoidbindungsreaktion als eine spezi
fische Reaktion fur Rotz darstellt, die im gleichen Grade spezifisch ist wie die 
Komplementbindungsreaktion und das Agglutinationsverfahren, lehnen Luhrs 
und sein Mitarbeiter Richters die Brauchbarkeit der Reaktion fur Rotz abo 
Luhrs geht sogar noch weiter und stellt die Reaktion uberhaupt fur die Sero
diagnose der Tierkrankheiten als unbrauchbar dar. 

Trotz der widerstreitenden Meinungen habe ich versucht, die Lipoidbindungs
reaktion fUr die Serodiagnose der Beschalseuche anzuwenden. 1m Laufe meiner 
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Untersuchungen habe ich folgende Technik der Versuchsanordnung heraus
gearbeitet, deren genaue Befolgung emwandfreie Resultate erzielen Hi-fit. 

Technik der Lipoidbindungsreaktion. 
Reagentien. 1. Alkoholisches Pferdeherzextrakt: Pferdeherzmuskel 

wird von Fett und Sehnen befreit, fein zerkleinert, bei 50° getrocknet und in 
einem Morser zu einem feinen Pulver zerrieben. Zu je 1 g dieses Pulvers gibt man 
10 ccm absoluten Alkohol und Hi-fit 2 Tage extrahieren. Die uberstehende schwach
gelbliche Flussigkeit klart man durch Papierfilter (Schleicher-Schull Nr. 595). 

2. Besc h alse u c he a n tige n: Als Antigen wird das wasserige Trypanosomen
extrakt verwendet (vgl. S.242). 

3. Kontrollextrakt: 48stiindige Agarkulturen von Colibacillen werden 
mit je 2 ccm physiologischer KochsalzlOsung abgeschwemmt und 1 Stunde lang 
bei 100° gehalten. Die Flussigkeit wird durch 1/2stiindiges Zentrifugieren geklart 
und mit Carbolsaure (0,5proz.) konserviert. 

4. Eine 3proz. Kochsalzlosung: Die 3proz. KochsalzlOsung stellt man 
sich taglich frisch aus einer 10proz. Kochsalzlosung mit destilliertem Wasser her. 
Samtliche Reagentien mussen klar und sauber sein. 

5. Aktive Sereno 

Extrakteinstellungen. 
1. Pferdeherzextrakt: Das Pferdeherzextrakt fiilIt man in Mengen von 

0,5,0,4,0,3,0,2 und 0,1 ccm in Reagensglaser und nivelliert mit absolutem Alkohol 
auf 0,5 ccm. Zu jedeniRohrchen fugt man dann 0,25 ccm destilliertes Wasser. 
Nach Ablauf 1 Stunde ist in den meisten Rohrchen eine deutliche Trubung ein
getreten; durch Zugabe von 3, 5 ccm destillierten Wassers hellt sich die Trubung 
auf. Der Gebrauchswert der Extrakte liegt zwischen dem Rohrchen, bei dem eine 
deutliche Trubung bleibt, und jenem Rohrchen, in dem die Trlibung sich stark 
aufhellt. 

Rohrchell II z I 3 4 5 

Extrakt . I 0,5 

I 

0,4 

I 

0,3 0,2 0,1 
Alkohol : I 0,1 0,2 0,3 0,4 
Aqua dest ... 1 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 

Eine Stunde stehenlassen! 
Aqua dest.. . i! 3,5 1 3,5 1 3,5 1 3,5 1 3,5 
Triibung . ·11 ++++ 1+++1 ++ 1 + 1 -

+ + + + sehr starke Triibung. + + + starke Triibung. + + mittlere Triibung. 
+ schwache Triibung. - keine Triibung. 

In diesem FaIle wiirde der Gebrauchswert des Extraktes zwischen dem 2. und 
3. Rohrchen liegen. Die weitere Einstellung des Pferdeherzextraktes erfolgt mit 
wasserigem Trypanosomenextrakt, das man in dem Prozentsatz gebraucht, mit 
dem es bei der Komplementablenkung verwandt wird. 

0,8, 0,76, 0,72, 0,68, 0,64 und 0,6 ccm des alkoholischen Pferdeherzextraktes 
werden in Rohrchen gegeben und mit Alkohol auf 1 ccm nivelliert. Nach Zugabe 
von 0,5 ccm destilliertem Wasser wartet man 1 Stunde und fUgt zu jedem Rohr
chen 7 ccm destillierten Wassers. In jedesRohrchen flillt man nun das prozentual 
benotigte Beschalseuchenantigen. 
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Schema der Extraktverdiinnung: 

Extraktverdiinnung ~r. 2 ~ 5 6 
.. -~-.---

Pferdeherzextrakt 0,8 0,76 0,72 0,68 0,64 0,6 
Alkohol 0,2 0,24 0,28 0,32 0,36 0,4 
Destilliertes Wasser 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 

Eine Stunde stehenlassen! 

Destilliertes 'Vasser 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 
Beschalseucheantigen (5%) 0,43 0,43 0,43 0,43 0,43 0,43 

Von diesen Verdtinnungen gibt man sofort 1 cern auf je 0,2 cern der folgenden 
Serumreihen : 

l. Reihe positives klares Serum, 
2. Reihe negatives klares Serum, 
3. Reihe positives verdorbenes Serum, 
4. Reihe negatives verdorbeneB Serum. 

Das verdorbene Serum stellt man sich auf folgende Weise kUnstIich her: 
0,1 cern Blutkorperchen lOst man in 5 cern Aqua destillata. Von dieser Losung 

fiigt man 0,1 cern zu je 1 ccm des klaren positiven und negativen Serums. 

Schema der Extraktpriifung: 
Reihe 1: positives klares Serum 

Serum . . . . . . . . 0,2 0,2 I 0,2 
1 ccm der Extraktverdiinnung Nr. 1 I 2 3 

0,2 0,2 0,2 
4 5 6 

20 Stunden im Brutschrank bei 37 0 C. 

3proz. KochsalzlOsung cem. .. 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 

1 Stunde im Brutschrank bei 37 0 C. 

In gieicher Weise werden auch die anderen Serumreihen angesetzt. Das 
Extrakt ist in der Menge brauchbar, mit der es noch mit den beiden (kiaren und 
verdorbenen) positiven Seren 1 Stunde nach der Kochsalzzugabe deutlich aus
flockt, - nicht aber mit den negativen (kiaren und verdorbenen) Sereno Nach dem 
Ausfall dieser PrUfung wird das gesamte Extrakt mit Aikohol so verdunnt, daB 
III 1 cern die benotigte Extraktmenge enthalten ist. 

Einstellung des Beschalseuchenantigens und des Kontrollextraktes. 
Die im vorhergehenden Versuche gefundene Pferdeherzextraktmenge wird 

in gieicher Weise wie oben zunachst mit der halben und nach einer Stun de mit 
der 7fachen Menge destillierten Wassers gemischt. Dann gibt man mit einer 
Capillarpipette in Reagensglaschen 0,06, 0,05, 0,04, 0,03 und 0,02 des Trypano
somenextraktes und nivelliert mit der Pferdeherzextraktverdtinnung auf 1ccm . 

.:vIan stellt sich 4 solcher Reihen her und gibt zu 
der l. Reihe 0,2 des positiven klaren Serums, 
zur 2. Reihe 0,2 des negativen klaren Serums, 
zur 3. Reihe 0,2 des positiven verdorbenen Serums, 
zur 4. Reihe 0,2 des negatiVEn verdorbenen Serums 

und schutteit. In gieicher Weise verfahrt man mit den abgestuften Mengen des 
Kontrollextraktes. Diese Proben laBt man 20 Stunden im Brutschrank bei 37 0 C 
stehen und fiigt dann 1 cern einer 3proz. Kochsalziosung zu. Nach 1 Stunde 
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weiteren Aufenthaltes im Brutschrank wird das Resultat abgelesen. Das Be
schltlseuchenantigen ist in dem Prozentsatz ve'rwendbar, mit dem es starke 
Flockungen mit klarem und verdorbenem positivem Serum zeigt, aber mit 
negativem klarem und verdorbenem Serum keine Flocken gebildet hat. Das 
Kontrollerlrakt ist in dem Prozentsatz verwendbar, der die klaren negativen 
und positiven Seren ohne Flockung laBt, dagegen in den verdorbenen Serumproben 
eine schwache Flockung zeigt, z. B. 

Ha uptextrakt 
Kontrollextrakt 

Klares Serum 

positiv negativ 

++++ 

Hauptversuche. 

Verdorbenes Serum 

positiv 

++++ 
++ 

negativ 

++ 

Nachdem man das Pferdeherzextrakt 1 Stunde mit der halben Menge destil
lierten Wassers behandelt hat, wird die 7fache Menge destilliertes Wasser zu 
gegossen und das Gemisch geteilt. In die eine Halfte gibt man die in den Extrakt
priifungen gefundene notwendige Beschalseucheextraktmenge, in die andere 
Halfte die Kontrollextraktmenge. 

Von jedem zu untersuchenden Serum fiillt man in 2 Rohrchen je 0,2 ccm und 
fiigt in das erste Rohrchen 1 ccm des Antigenextraktgemisches und in das 
zweite ROhrchen 1 ccm des Kontrollextraktgemisches. Die Rohrchen werden gut 
geschiittelt und kommen fiir 20 Stunden in den Brutschrank. In allen Rohrchen 
ist nun eine mehr oder weniger starke Ausflockung eingetreten. Die Flocken wer
den durch vorsichtiges Schiitteln in der Fliissigkeit verteilt. In jedes Rohrchen 
fiillt man nun 1 ccm einer 3 proz. Kochsalzlosung. Nach einer weiteren Stunde 
im Brutschrank wird das Resultat abgelesen. Das Ergebnis wird wie folgt be
wertet: 

1. Flocken nur in Rohrchen 1 (Hauptrohrchen) werden nach der Starke 
<++++, +++ = positiv, ++, + = zweifelbaft) bewertet. 

2. Keine Flocken im Hauptrohrchen: negativ (auch wenn das Kontrollrohr
chen Flocken zeigt). 

3. Flocken im Haupt- und Kontrollrohrchen: Die Reaktion ist nicht ein 
wandfrei (abgekiirzt "E"). 

Die Spezifitiit der Lipoidbindungsreaktion. 
Bei meinen Untersuchungen mit der Lipoidbindungsreaktion habe ich 11 Seren 

gefunden, die kochsalzbestandige Flocken hervorriefen. Diese Reaktion wurde 
aber nicht durch den Krankheitsverlauf bestatigt. Bei 9 dieser Ergebnisse war 
die Starke der Flockung gering; derartige Ergebnisse habe ich immer als zweifel
haft vermerkt. Bei 2 Pferden jedoch war die Starke der Flocken so groB, wie ich 
sie als positiv erachte. Diese Pferde hatten an den Tagen der Blutentnahme 
Abszesse der Deckdruse. Bei bestehenden Abscedierungen der Druse kann es 
mithin zu einem Fehlresultat bei der Lipoidbindungsreaktion kommen. Der 
Prozentsatz der Fehlresultate belauft sich auf 2%. Durch die scharfe Einstellung 
des Kontrollextraktes sind nach der Zeit, in der die obigen Fehlresultate auftraten, 
derartige Ergebnisse als Fehlergebnisse angezeigt worden. 
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Spezifitatspriifungen mit Seren von Pferden, die an anderen Krankheiten als 
Beschalseuche litten. 

Um zu zeigen, daB die Lipoidbindungsreaktion mit wasserigen Trypanosomen
extrakten nur die beschalseuchekranken Pferde nachweist, habe ich Unter
suchungen mit folgenden Seren angestellt: 

16 Seren von rotzkranken Pferden flockten mit dem Beschalseucheextrakt 
nie aus; dagegen wurden sie durch mein Kontrollextrakt samtlich ausgeflockt. 

Des weiteren wurden untersucht: 
1. Seren von 15 Pferden, die mit Rotlaufbacillen immunisiert waren, 
2. Seren von 4 Pferden, die an Lymphangitis erkrankt waren, 
3. Seren von 13 Pferden, die an infektioser Anamie erkrankt waren, 
4. Seren von 12 drusekranken Pferden, 
;). Seren von 24 Pferden, die serologisch auf seuchenhaftes Verfohlen (Para

typhus abortus equi) positiv reagierten. 
Keines dieser Seren vermochte mit Beschalseucheextrakt eine positive Lipoid

bindungsreaktion zu liefem. 
Andererseits habe ich Seren, die von beschalseuchekranken Pferden stammten 

und mit der Lipoidbindungsreaktion positiv reagiert hatten, mit Extrakten aus 
anderen Bakterien angesetzt usw.: 

1. Extrakt aus Rotzbacillen, 
2. Extrakt aus Paratyphusbacillen, 
3. Extrakt aus Bangschen Bacillen, 
4. Extrakt aus Drusestreptokokken. 
Mit diesen Extrakten wurden Seren von 20 beschalseuchekranken und 20 ge

sunden Pferden angesetzt, unter gleichzeitiger Kontrolle mit Beschalseuche
extrakt. Die verschiedenen Extrakte wurden nach der oben (S. 255) beschriebenen 
Methode an Seren von gesunden und kranken Pferden in fallenden Mengen ein
gestellt. Die Flockungsfahigkeit trat in den Seren gesunder und kranker Pferde 
gleichmaBig auf. Zu der Spezifitatspriifung wurden diese Extrakte in einer Ver
dfumung verwandt, die unter dieser flockenden Grenze lag. Bei Verwendung in 
diesem Prozentsatze vermochten sie weder bei den Seren von beschalseuche
kranken noch von den gesunden P£erden eine Flockung zu erzielen. Die Proben 
(Kontrollen), die mit Beschalseucheextrakt beschickt worden waren, zeigten bei 
den positiven Seren Flocken, nicht dagegen bei den negativen Sereno Dagegen 
zeigten Rotz-, Paratyphus- und Bang-Seren bei den entsprechenden Extrakten 
deutliche Flocken. 

Die Lipoidbindungsreaktion kann nach diesen Ausffihrungen als eine spezi
fische Reaktion fur die Serodiagnose der Beschalseuche angesehen werden. 

tiber die Ergebnisse der Lipoidbindungsreaktion. 
Bei der Betrachtung der Ergebnisse der Lipoidbindungsreaktion ist es eben so 

zweckmaBig wie bei der Komplementablenkung die Resultate, die vor einer 
trypanoziden Behandlung erzielt worden sind und diejenigen, die nach einer 
solchen Behandlung gefunden werden, getrennt zu betrachten. Vor einer Be
handlung konnten .mit der Lipoidbindungsreaktion 0,8% und nach einer Be
handlung 7,4% der erkrankten Pferde nicht ermittelt werden. Ein Vergleich 
zwischen den Ergebnissen bei beschalseuchekranken Pferden, die mit der Komple-

Ergebnisse der Hygiene. VI. 17 
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mentablenkung erzielt worden sind, und denjenigen, die durch die Lipoid
bindungsreaktion nachgewiesen wurden, ergibt folgendes Bild: 

Starke der 
Reaktion 

++++ 
+++ 

++ 
+ 

Stlirke der 
Reaktion 

++++ 
+++ 

++ 
+ 

1. Vor der Behandlung. 

Mit der Komp!ement
ablenkung reagierten 

Mit der Lipoidbindungs
reaktion f10ckten aus 

21 
13 
13 
21 

6 

2. Nach der Behandlung. 

Es reagierten 

27 
16 
9 

21 
1 

mit der Komplement- mit der Lipoidbindllngs-
ablenkung reaktioll 

52 
7 

13 
22 

123 
217 

74 
42 
48 
38 
16 

212 
Eigenhemmung bzw. Eigen-

Hockung 51) 

Die Lipoidbindungsreaktion hat nach den vorstehenden Untersuchungsergeb
nissen bei den behandelten Pferden ihre deutliche Dberlegenheit fiber die Komple
mentablenkung dargetan. Sie kann vor aHem dort nicht auBer acht gelassen 
werden, wo eine Behandlung der Pferde vermutet werden darf. 

Die Sehwankungen der Komplementablenkung im Vergleieh zu den 
Resultaten der Lipoidbindungsreaktion. 

Die Lipoidbindungsreaktion hat im Vergleich zu der Komplementablenkung 
eine graBere Anzahl der Seren als positiv nachweisen kannen. Dies HiBt die Ver
mutung zu, daB die Lipoidbindungsreaktion in ihren Ergebnissen bei wieder
holten Untersuchungen von Seren einzelner Pferde gieichm1Biger sein muB als 
die Komplementablenkung. Ich habe zu diesem Zwecke eine Reihenuntersuchung 
angesteHt : 

Pferd Nr. 1 ~ nO'"", Pferd Nr. 3 Pferd Nr. 4 

KomPle-1 Komple- Komple-

1 
KomPle-1 mentab· L. R. mentab- I L. R. mentab- L.R mentab- L. R. 

lenkung lellkung lenkung lenkung 

1. ++++ 1 ++++ ++++ 1 ++++ + 1++++ ++++ 1 ++++ 
2. +++ +++ - ++++ + ++++ ++++ ++++ 
3. ++ +++ - ++ - ++++ + ++++ 
4. + + - ++++ + ++++ - ++++ 
5. +++ ++++ - ++++ - ++++ - ++++ 
6. ++++ +++ +++ ++++ + ++++ + ++++ 
7. ++++ ++++ ++ ++++ + ++++ + ++ 
8. ++++ ++++1 ++ ++++ - ++++1 +1 ++++ 

1) Diese Proben stammen von Pferden, die mit Bayer 205 behandelt worden sind. 
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Wahrend bei diesen Untersuchungen die Komplementablenkung betrachtlichen 
Schwankungen unterliegt, sind die Ergebnisse der Lipoidbindungsreaktion im 
wesentlichen sich gleich geblieben. 

Die Lipoidbindungsreaktion kennt demnach die Schwankungen der Komple
mentablenkung nicht in dem MaBe. 

Bleibt nun die Lipoidbindungsreaktion positiv, wo eine Neutralisation der 
Trypanosomengifte stattgefunden hat, so folgt daraus, daB man in der Lage ist, 
auch dann, wenn die Neutralisation stattgefunden hat, in den Seren beschal
seuchekranker Pferde eine kochsalzbestandige Ausflockung zu erzielen. Zum 
Beweise, daB dies tatsachlich der Fall ist, habe ich folgenden Versuch gemacht. 

Seren, die mit der Komplementablenkung positiv (++ ++) reagierten, habe 
ich im Wasserbad mit fallenden Antigenmengen zusammengebracht und dadurch 
die nach meiner Auffassung freien Antikorper im Serum abzusattigen versucht. 

Reihe I. 

Serum. . . . . . '11 0,2 I 0,2 I 0,2 I 0,2 I 0,2 I 0,2 I 0,2 I 0,2 I 
Beschalseucheantigen 0,2 0,15 0,1 0,08 0,06 0,04 0,02 0,01 

0,2 

1/2 Stunde Wasserbad bei 37 0 C. 

Beschalseucheantigen II 
u. Pferdeherzextrakt I I 'I I' 

wieimHauptversuch 1,0 I 1,0 i 1,0 I 1,0 , 1,0 I 1,0 1,0 1,0 1,0 

Ergebnis. . . . . . 11-++++ 1++-++ i -++-++ 1++++ 1-++++ 1++-++1-++++1 +-H-t 1-++++ 
Reihe II. 

Serum. . . . . . '11 0,2 1 0,2 ! 0,2 I 0,2 I' 0,2 I 0,2 : 0,2 I' 0,2 I 
Beschalseucheantigen 0,2 0,15, 0,1 I 0,08 0,06 0,04! 0,02 0,01 

0,2 

1/2 Stunde Wasserbad bei 37 0 C. 

Pferdeherzextrakt I Ii I I 
ohne BeschaIseuche- I i 
antigen. . . . . . I 1,0 1,0 1,0 I 1,0 1,0 1,0 1,0 11,0 11,0 

Ergebnis ..... I/+-H-ti++++1 +++ I ++ ++ + 
Diese Versuche sind insgesamt an 6 Seren von beschalseuchekranken Pferden 

angestellt worden. Bei diesen 6 Seren war der Ausfall der Reaktion mit unwesent
lichen Schwankungen in der Flockenstarke der gleiche. 

Die Reihe I hat alle Serumproben positiv nachgewiesen. In der Reihe II ist 
da, wo vermutlich ein DberschuB an Antigen vorhanden war, noch eine Flockung 
eingetreten, dagegen nicht mehr unter dieser Grenze. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB die Lipoidbindungsreaktion trotz 
eingetretener Bindung zwischen Antigen und Antikorper positive Resultate 
erzielen kann. 

leh halte das Gelingen der Lipoidbindungsreaktion abhangig von dem Zu
stande, in dem sich das Serum zur Zeit der Untersuehung befindet. Dieser fur 
die Lipoidbindungsreaktion giinstige Zustand erleidet bald eine Anderung. 
Anfanglieh positive Reaktionen sehwaehen sieh mit dem Alterwerden des Serums 
ab und treten zuletzt nieht mehr auf. Dieser Verlust der Reaktionsfahigkeit des 
Serums bei der Lipoidbindungsreaktion betrifft aber nicht die Reaktionsmoglich
keit im Komplementablenkungsversuch. lch habe in dieser Richtung Seren 
prufen konnen, die sowohl mit der Lipoidbindungsreaktion als auch mit der 

17* 
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Komplementablenkungsmethode anfanglich stark positiv reagierten. Wahrend 
die Lipoidbindungsreaktion nach 10 Tagen schon eine merkliche Abnahme in der 
Flockungsfahigkeit zeigte und nach etwa 18-23 Tagen vollstandig negativ 
wurde, behielten dieselben Seren im Komplementablenkungsversuche ihren 
vollen Wert wahrend zweier Monate bei. 

Da nun die Lipoidbindungsreaktion auch dann noch positive Reaktionen 
gibt, wenn wir gebundene Antikorper vermuten, d. h. wenn die Komplement
ablenkung uberhaupt negativ ist, und andrerseits die komplementablenkenden 
Stoffe beim Aufbewahren des Serums bestehen bleiben, wahrend die Lipoid
bindungsreaktion negativ wird, muB· die Lipoidbindungsreaktion dem Wesen 
nach eine ganz andere sein als die Komplementablenkung. 

Dold und Niederhoff haben bei luetischen Seren in den Flocken fast 
ausschlieBlich Extraktlipoide gefunden. Der Zustand des luetischen Serums 
mtiB also gegenuber demZustand des gesunden Serums so verandert sein, daB 
eine kochsalzbestandige Flockung der Extraktlipoide erfolgt. 

Betrachtet man nun die Lipoidbindungsreaktion bei der Beschalseuche unter 
dem Gesichtswinkel Meinickes als Bindung zwischen Antikorper und Lipoid, 
so ist fur die Bindung der Extraktlipoide an die Beschalseucheantikorper kein 
Platz; denn ich habe durch die obigen Absattigungsversuche dargetan, daB die 
Antikorper durch das Trypanosomenextrakt neutralisiert worden sind. Dennoch 
war die Lipoidbindungsreaktion mit Beschalseucheextrakt positiv und ohne 
Beschalseucheextrakt negativ. 

Betrachtet man aber die Lipoidflockung als einen Indikator fur eine abge
laufene Reaktion zwischen irgendeinem Stoff in dem Serum des kranken Menschen 
mit Lues oder des kranken Tieres mit Beschalseuche, so erscheinen die Flockungs
reaktionen bei menschlichen und tierischen Seren als gleiche Vorgange. 

Meines Erachtens wirkt das Trypanosomenextrakt auf den Zustand des 
Beschalseucheserums so, daB dadurch eine Flockung der Extraktlipoide hervor
gerufen wird. Nimmt man bei den Flockungsreaktionen bei der Lues an, daB 
ein Teil der Extraktlipoide zunachst als Antigen auf das Serum wirkt und dieses 
so beeinfluBt, daB die Flockung der ubrigen Extraktlipoide stattfinden kann, so 
wiirde uns der Vorgang als ein Analogon des Reaktionsverlaufes bei der Flockungs
reaktion fur die Beschalseuche erscheinen. Ob dies mit der elektrischen Ladung 
der einzelnen Serumbestandteile zusammenhangt, konnte ich aus Mangel an 
Untersuchungsmoglichkeiten nicht feststellen. DaB die elektrische Ladung bei 
Luetikerseren bei Antigenzusatz stark verandert wird, haben Seki und 
Kosaka und Seki dargetan. Die Sicherheit der Erkennung solcher elek
trischen Veranderungen war bei den Untersuchern so groB, daB sie durch die 
Bestimmung der Ana- bzw. Kataphorese mit Sicherheit die Seren von Luetikern 
von den Seren gesunder Menschen trennen konnten. 

VI. Die Prazipitation. 
Die Prazipitationsmethode wurde bei den Trypanosomenkrankheiten zuerst 

von Mayer angewandt. Mayer lieB Tsetsetrypanosomen in physiologischer 
Kochsalz16sung bei 37 a C 48 Stunden lang digerieren und klarte das Extrakt 
durch Pukalfilter. Mit diesem Extrakte konnte er bei Seren von Runden. die er 
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mit Tsetsetrypanosomen infiziert hatte, keine Prazipitation erzielen. Bei einem 
weiteren Versuche setzte er die Trypanosomen 9 Tage lang einem Verdauungs
versuche durch Trypsin aus. Das Filtrat wurde zur Prazipitation benutzt. 
Mayer erzielte durch diesen Verdauungsextrakt mit Seren tsetsekranker 
Hunde positive Ergebnisse. 

Bei der Beschalseuche haben Winkler und Wyschelessky die ersten 
Prazipitationsversuche angesteIlt. Sie benutzten zu diesen Versuchen ein Extrakt 
aus gut ausgewaschenen Trypanosomen, die nach Hinzufugen von lO-20 Teilen 
physiologischer KochsalzlOsung 1-3 Tage mit Glasperlen geschuttelt wurden. 
Das Extrakt wurde durch Berkefeldkerze filtriert und geklart. Die Versuche 
fielen positiv aus. Die Ringe traten bei der Schichtmethode bei kranken Tieren 
sofort oder spatestens innerhalb lO Minuten auf. Seren von gesunden Pferden 
lieferten mit dem Antigen zwar auch Ringe, doch traten diese bedeutend spater 
auf und waren auch nicht deutlich abgesetzt, sondern undeutlich und ver
schwommen. 

Nach UhIenhuth und Woithe ist die Prazipitationsmethode fur Try
panosomenerkrankungen ebensowenig zu verwenden wie die Komplement
ablenkung. Nusshag erhielt trotz hochwertiger Extrakte niemals starke 
Ringe, schwache und undeutliche Ringe nur in einem kleinen Bruchteil der FaIle. 
Nach ihm hat die Prazipitation fur den Nachweis der Beschalseuche keine Be
deutung. 

Die Prazipitationsmethode habe ich mit wasserigen Schuttelextrakten aus 
reinen Trypanosomen und einem Extrakt aus YIilz von infizierten Ratten 
angestellt. 

Ich habe die Dberschichtungsmethode, die Unterschichtungsmethode und die 
Mischmethode angewandt. 

Bei der Dberschichtungsmethode konnten 20,6%, bei der Unterschichtungs" 
methode konnten 27%, bei der Mischmethode 14,3% bzw. lO,9% von Seren, 
die mit der Komplementablenkung positiv reagiert hatten, nicht ermittelt werden. 
Unspezifische Reaktionen traten bei den Schichtmethoden nach 5 Minuten, bei 
der Mischmethode nach lO Mi.nuten auf. Mit dem Milzextrakt konnten von 
63 Seren kranker Tiere 44 nicht ermittelt werden. Die Prazipitation kann hier
nach nicht als Erganzungsreaktion zur Komplementablenkung in Frage kommen, 
cIa sie in ihren Ergebnissen weit hinter den positiven Resultaten der Komplement
a blenkung zuruck blei bt . 

VII. Das Fallungspha,nomen. 

Bei meinen Untersuchungen mit der Mischmethode bei der Prazipitation 
fand ich, daB neben starken Trubungen auch schwache aufgetreten waren. Eine 
Reihe der Seren zeigten uberhaupt keine Trubung. In der Annahme, daB in allen 
Seren, die von kranken Tieren stammten, eine Prazipitation vor sich gegangen 
sein muBte, die aber fur das unbewaffnete Auge nicht sichtbar sei, habe ich das 
sog. Tyndallphanomen zur Sichtbarmachung feinster Trubungen angewandt. 

Das Tyndallphanomen beruht darauf, daB in einen dunklen Raum durch 
einen Lichtstrahl feinste Staubchen sichtbar gemacht werden konnen. 



262 Hans Dahmen: 

Untersuchungstechnik bei dem Fallungsphanomen. 
Reagentien: 
1. Alkoholisches Trypanosomenextrakt als Hauptextrakt (S.242), 
2. alkoholisches Pferdeherzextraktals Kontrollextrakt (S.254). 
3. physiologische KochsalzlOsung, 
4. frische klare Seren (Verdiinnung 1: 10). 

1. Die Priifung des Hauptextraktes. 
Von je 2 positiven und 2 negativen Seren in der Verdiinnung 1: 10 saugt man 

je 0,1 ccm in die Pipette und laBt 0,04 ccm so austreten, daB der Tropfen am Aus
laufende haften bleibt; diesen setzt man auf die Oberflache der Extraktmischung. 
Ein Hineinfallen des Tropfens muB vermieden werden, da sonst Luftblaschen 
mit heruntergerissen werden, die das Bild triiben. Die positiven Seren zeigen 
sofort einen schonen rauchblauen Ring, der sich abwarts bewegt und sich ver
breitert, um alsdann sehlierenartig wieder zu steigen. Die negativen Seren zeigen 
keinen Ring. Jedoeh kann man bei ihnen auch das Fallen des Tropfens beob
aehten, er bleibt aber farblos. 

Erseheinen die negativen Seren bei dieser Priifung ebenfalls mit einem ;Ring, 
so ist die Extraktmischung zu stark und muB durch Zugabe von KoehsalzlOsung 
verdiinnt werden. Zeigen dagegen die positiven Seren einen nur sehwaehgetriibten 
Ring, so ist die Extraktmisehung zu sehwaeh und muB dureh Zugabe von Extrakt 
angereiehert werden. 

2. Die Priifung des Kontrollextraktes. 
Das Kontrollextrakt wird an frisehen und verdorbenen Seren gepriift. Zu 

diesem Zweek stellt man sieh ein verdorbenes Serum auf folgende Weise kiinst
lieh her. 

Von dem Blutkuehen einer Blutprobe nimmt man 0,1 ecm WId lost diese in 
5,0 ecm Aqua dest. auf. Von dieser Losung fiigt man 0,2 eem zu je 1,0 cem eines 
klaren positiven und negativen Serums. 

Das Kontrollextrakt setzt man in gleieher Weise wie das Hauptextrakt an. 
Seine Auswertung erfolgt ebenfalls dureh Anreicherung oder Verdiinnung. Die 
kiinstlieh verdorbenen Seren sollen im Kontrollextrakt mit einem grauen Ring 
erseheinen, wahrend in der Hauptextraktmisehung nur das positive verdorbene 
Serum einen blauen Ring zeigt. Die klaren positiven und negativen Seren diirfen 
in dem Kontrollextrakt nieht siehtbar werden. 

Priifung der zu untersuchenden Sereno 
Die Priifung der Seren erfolgt zunachst in der Verdiinnung 1: 10. Von dieser 

Verdiinnung laBt man 0,04 cem auf die oben besehriebene Weise in die Extrakt
misehung tropfen. Positive Seren geben, wie ich schon anfiihrte, einen schonen 
rauchblauen Ring, der bei negativen Seren ausbleibt. Nach dem Auftreten eines 
Ringes wird die Fliissigkeit mit einem sauberen Glasstab vorsichtig zur Ver
teilung der Triibung umgeriihrt. In der Misehung von 25 cem KochsalzlOsung
Extrakt kann man eine Reihe Seren (etwa 40-50) hintereinander untersuehen; 
jedoch muB man in Ahstanden von etwa 10 Seren eine positive und eine negative 
Kontrolle einsehalten. Nur bei einwandfreiem Ausfall dieser Priifung sind die 
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Ergebnisse der vorhergehenden Untersuchungen zu verwerten und die Extrakt
mischung fUr weitere Prufung zu verwenden. Darauf werden die Seren in der 
Kontrollextraktmischung gepriift. Seren, die auch hier mit einem Ring erscheinen, 
sind als verdorben zu betrachten. Solche Reaktionen haben keinen diagnostischen 
Wert. Bei dieser Priifung gefundene positive Seren werden in den Verdunnungen 
1: 20, 1: 40, 1: 80 und 1: 100 austitriert. Sehr stark reagierende Seren wirken 
auch noch uber diesen Prozentsatz hinaus. So konnten 2 Seren mit einem Titer 
von 1 : 320 festgestellt werden. Mit dem Fallungsphanomen wurden insgesamt 
2102 Proben untersucht. Nachstehend Hlhre ich die Ergebnisse vergleichsweise 
mit den Ergebnissen der Lipoidbindungsreaktion an: 

Mit der Lipoid
bindnngsreaktion 

------~ 

Positiv. . . 
Zweifelhaft . 
Negativ .. 
Kicht einwandfrei. 

Summe: 

190 
56 

1680 
176 

2102 

Mit dem Fallungs· 
phanomen 

164 
53 

1323 
562 

2102 

Von den 562 Proben, die mit dem Fallungsphiinomen keine einwandfreie 
Reaktion lieferten, reagierten mit der Lipoidbindungsreaktion: 

26 Seren positiv, 
3 Seren zweifelhaft, 

357 Seren negativ, 
176 Seren nicht einwandfrei. 

Ais nicht einwandfrei werden aIle Reaktionen bezeichnet, die aueh in der 
KontroIle einen Aussehlag zeigen. 

Es haben demnach von 2102 Seren mit dem Fallungsphanomen 562 Seren 
= 27% nieht einwandfrei reagiert. 

Der Hauptanteil an diesen Reaktionen fiel in die Monate Mai, Juni und 
Juli 1921. 

leh habe schon in meinen ersten Veroffentlichungen uber das Fallungs
phanomen gesagt, daB die Seren nieht zu alt sein durfen. Dureh das Fallungs
phanomen werden aueh die geringsten Veriinderungen, wie sie besonders durch 
Witterungseinflusse (hohe AuBentemperatur bei langem Transport) hervorgerufen 
werden, angezeigt. 

Die vielen nicht einwandfreien Reaktionen lassen das Fall ungs
phanomen als regelmaBige Untersuehungsmethode nicht geeignet 
erschei ne n. 

Von der weiteren Verwendung des Fallungsphanomens wurde aus cliesem 
Grunde Abstand genommen. 

VIII. Die Lipoidpdizipitation. 
Das Fallungsphanomen hatte mit den verwendeten alkoholisehen Trypano

somenextrakten eine weitgehende Ubereinstimmung mit den Er;gebnissen der 
Lipoidbindungsreaktion bei der Untersuehung der Seren besehalseuehekranker 
und gesunder Pferde gezeigt. Damit war eine Prazipitationsmogliehkeit mit 
alkoholischen Trypanosomenextrakten erwiesen. Bei der Komplementablenkung 
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ist, wie ieh oben dargetan habe (S. 243) die Reaktionsstarke der alkoholisehen 
Trypanosomenextrakte abhangig von der Sehnelligkeit, mit der das Extrakt dureh 
KoehsalzlOsung verdiinnt wird. Bei meinen Versuehen zur fraktionierten Ver
diinnung der Trypanosomenextrakte fand ieh, daB beim tropfenweisen Zusetzen 
der KoehsaIzlOsung eine deutliehe Triibung der Extrakte entstand. Wahrend 
beim sehnellen Zugeben die Verdiirmung vollstandig Idar blieb. Mit dieser 
klaren Verdiinnung war die Bedingung fUr ein brauehbares Prazipitinogen 
erfiillt. 

Reagentien: 
1. Alkoholisehes Trypanosomenextrakt, 
2. alkoholisehes Pferdeherzextrakt als Kontrollextrakt, 
3. aktives klares Serum. 

Extraktpriifungen. 
Wie bei der Lipoidbindungsreaktion stellt man sieh 2 ma14 Reihen von positiven 

klaren und verdorbenen sowie negativen klaren und verdorbenen Seren her. In 
Uhlenhuthrohrchen werden je 0,3 ccm des betreffenden Serums abgefUllt. Darauf 
iibersehichtet man das Serum einmal mit 0,4 ccm der klaren Verdiinnung des 
Trypanosomenextraktes und das andere Mal mit 0,4 cem der klaren Verdiiunung 
des Pferdeherzextraktes, und zwar so, daB die einzelnen Rohrchen prozentual 
abgestufte Mengen des betreffenden Extraktes enthalten. Nach einer Stunde 
Aufenthalt im Brutschrank erfolgt das erste Ablesen und naeh einer weiteren 
Stunde bei Zimmertemperatur das 2. Ablesen. Die klaren Extraktverdiinnungen 
stellt man sich her, indem die zur Verdiinnung benotigte Menge einer physio
Iogischen KochsalzlOsung unter stark em Druck in das Extrakt hineingeblasen 
wird. Man bedient sich dazu am besten einer Pipette mit weitem Auslaufende. 
Das Trypanosomenextrakt ist in dem Prozentsatz zu verwenden, in dem es mit 
dem positiven Serum einen deutlichen Ring bildet, aber die negativen Seren 
unberlihrt liiBt; das Kontrollextrakt in dem Prozentsatz, mit dem es bei den 
klaren Seren nieht reagiert, dagegen mit den verdorbenen Seren einen schwa chen 
Ring bildet. Urn eine etwaige Alkoholwirkung aussehlieBen zu konnen, lege ieh 
Wert darauf, daB die Kontrollextraktverdiinnung reicher an Alkohol ist als die 
Trypanosomenextraktverdiinnung. Sofern es notig ist, muB das Kontrollextrakt 
zu diesem Zwecke weiter mit Alkohol verdiinnt werden. 

Hauptversuch. 
Das zu untersuehende Serum wird zu je 0,3 cern in 2 Uhlenhuthrohrchen 

gefUllt. In das erste Rohrchen gibt man 0,4 der Trypanosomenextraktverdiinnung, 
in das zweite 0,4 cern der Pferdeherzextraktverdiinnung. Eine Stunde Brut
schrank: erstes Ablesen; dann eine Stun de Zimmertemperatur: Zweites Ablesen. 
Die Beurteilung erfolgt nach dem zweiten Ablesen analog der Beurteilung, wie 
ieh sie vorhin bei der Lipoidbindungsreaktion angegeben habe, und zwar: 

Starker deutlicher Ring = positiv (+ + + +) 
Sehwaeher Ring = sehwaeh positiv (++) 
Triibung = zweifelhaft (?) 
Ohne Ring oder Triibung = negativ (-). 
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Die Rohrchen bleiben einen Tag bei Zimmertemperatur stehen. Sind nunmehr 
neue Ringe in den Hauptrohrchen (ohne Ringbildung in der Kontrolle) aufgetreten, 
so werden diese als zweifelhafte Reaktion bewertet . 

. Mit der Lipoidprazipitation reagierten von 56 beschalseuchekranken Pferden 
53 Pferde = 94,6% positiv (F u est). Mit der Komplementablenkung reagierten von 
diesen 56 Pferden nur 40 = 71,4% positiv. Mit beiden Reaktionen zusammen 
wurden 55 kranke Pferde erfaBt, so daB also, wenn nur diese beiden Reaktionen 
in Anwendung kommen, nur ein Fehlbetrag von 1,8% besteht. 

Die Specifiti:it der Lipoidpri:izipitation. 
Mit den alkoholischen Trypanosomenextrakten wurden untersucht: 
12 Seren von rotzkranken Pferden, 
2 Seren von Pferden, die an infektioser Anamie litten, 

26 Seren von Pferden, die serologisch auf seuchenhaftes Verfohlen (Para
typhus Abortusinfektion) reagierten. 

Keines dieser Seren vermochte mit der gebrauchlichen 2proz. Verdfulnung 
des Trypanosomenextraktes einen Ring oder eine Trubung zu bilden. 

Weiterhin wurden 25 Seren von beschalseuchekranken und 43 Seren von 
einwandfrei gesunden Pferden mit nachfolgenden Extrakten gepruft: 

1. alkoholisches Extrakt aus Paratyphusbacillen, 
2. alkoholisches Extrakt aus Abortusbacillen (Bang), 
3. alkoholisches Extrakt aus Colibacillen, 
4. alkoholisches Extrakt aus Rotzbacillen, 
5. alkoholisches Extrakt aus Milz eines anamiekranken Pferdes, 
6. alkoholisches Extrakt aus Lungenseuchelymphe, 
7. alkoholisches Extrakt aus Herzen trypanosomeninfizierter Ratten, 
8. alkoholisches Ex~rakt aus Herzen gesunder Ratten. 

Die Extrakte wurden eingestellt an einem positiven (Beschalseuche) und einem 
negativen Serum. Sie zeigten bei dieser Einstellung im gleichen Prozentsatz 
bei positiven und negativen Seren Ringe und wurden in den Prozentsatzen 
verwandt, in denen sie weder bei dem positiven noch bei dem negativen Serum 
Ringe oder Trubung an der Schichtflache zeigten. 

Das Extrakt aus Paratyphusbakterien wurde 4proz. und die ubrigen Extrakte 
2 proz. verwandt. 

Sie vermochten in diesen Prozentsatzen weder bei 25 Seren von beschalseuche
kranken noch bei 42 Seren von gesunden Pferden einen Ring oder eine Trubung 
zu erzielen. 

Das alkoholische Trypanosomenextr~kt dagegen zeigte bei diesen Versuchen aIle 
beschalseuchekranken Pferde durch eine mehr oder weniger deutliche Reaktion an. 

Bei den laufenden Untersuchungen konnten mit dem Extrakte Seren nach
gewiesen werden, deren Spender an Beschalseuche erkrankt waren. Reaktionen, 
die uber diese Zahl hinausgingen, wurden durch die Komplementablenkung, Li
poidbindungsreaktion oder durch den Ausfall der Agglomeration bestatigt. 

Die Lipoidprazipitation kann demnach als eine brauchbal'e 
Methode zur serologischen Untersuchung bei der Beschalseuche 
bezeichnet werden. 



266 Hans Dahmen: 

Gesamtergebnis. 

Fiir die laufenden Untersuchungen der eingesandten Seren habe ieh die 
Lipoidbindungsreaktion, die Komplementablenkung und die Lipoidpraeipitation 
verwandt. In Zweifelsfallen wurde die Agglomeration herangezogen. Von 201 
kranken Tieren konnten 3 nieht ermittelt werden, die langere Zeit mit Neosal
varsan behandelt worden waren. 85 Tiere zeigten serologisehe Ausschlage, ohne 
klinisch krank zu sein. 68% dieser FaIle zeigten spater klinische Erseheinungen. 

Die allergischen Reaktionen eignen sich zumNaehweis nicht, da aueh gesunde 
Tiere zeitweilig darauf reagieren konnen. 

Behandlung. Von den Behandlungsmitteln, die bei der Beschalseuche an
gewandt worden sind, stehen Brechweinstein und die Arsenikalien im Vorder
grund. Arsenige Sauren, Atoxyl und Sublimat, Atoxyl und Arsentrisulfit, 
Atoxyl und Hydragyrum bichromatum, Arsenophenylglycin, Arsenophenyl
glycin und Trypanblau, Salvarsan, Neosalvarsan, Silbersalvarsan, Neosilber
salvarsan und das Praparat Bayer 205 sind bei der Besehalseuehe in Anwendung 
gekommen. Mit dem Arsenophenylglyein hatte MieBner einen Dauererfolg. 
Die Salvarsanpraparate haben naeh Davids und meinen Versuehen sowie naeh 
den Angaben Mollers eine giinstige Wirkung. Das Silbersalvarsan ist vorsiehtig 
anzuwenden, da es kurz naeh der Einverleibullg nervose Storungen, die jedoeh 
binnen weniger Stunden voriibergehen, hervorruft. Von den Salvarsanpraparaten 
hat naeh meinen Versuehen das Neosilbersalvarsan die beste und unsehadliehste 
Wirkung. Eine einmalige Einspritzung von 10 g geniigt, um die Prozesse zum 
Versehwinden zu bringen. Sehadliehe oder unallgenehme Nebenwirkungen 
sind nieht zu beobaehtell. Ein Rezidiv ist 2 Jahre nach der Behandlung nicht 
mehr beobaehtet worden. 

Dem Praparat Bayer 205 haftet der Mangel an, daB haufig naeh den 
zu wiederholenden Einspritzungen Pododermatitis entsteht. Die Heilerfolge 
sind nach den Angaben der einzelnen Autoren verschieden. Pataki konnte 
von 13 Pferden nur bei einem eine eigentliche Heilung feststellen. leh 
hatte bei 15 behandelten Pferden 3 Rezidive, darunter eins erst naeh der 
}'rist von 11/2 Jahren. Trotz dieser MiBerfolge hat das Praparat eine aus
gezeichnete trypanocide Kraft. Ob man bei allen in den letzten 3 Jahren 
angestellten Behandlungsversuchen von einer Heilung sprechen kann, muG 
dahingestellt bleiben, da die Beschalseuche oft lange Latenzperioden hat. 
Ein endgiiltiges Urteil iiber die Heilerfolge kann erst nach einigen Jahren 
abgegeben werden. 

Immunitat und Immunisiernng. Eine natiirliehe Immunitat ist beim Pferde 
nieht festzustellen. Die erworbene Immunitat jedoeh ist eine bedeutende. 
Zwick und Fischer, Lange und Winkler und W yschelesski konnten 
diese schli.tzende Kraft des Besehalseueheserums im Tierversueh naehweisen. 
W a tso n stellte fest, daB Stuten, die die Besehalseuche iiberstanden hatten, 
cler Reinfizierung einen bedeutenden Widerstand entgegensetzten. Die Versuehe 
Watsons haben ergeben, daB das Serum besehalseuchekranker Pferde gesunden 
Tieren eingespritzt einen wirksamen Schutz gegen eine Infektion mit Trypano
soma equiperdum bietet. Dieses Verfahren dli.rfte jedoch fiir die Praxis kaum 
durehfiihrbar sein, da es schwer ist, die genli.genden Mengen Serum zu beschaffen. 
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Auch zum Schutze fur Deckhengste wird das Serum kaum in Frage kommen, 
da die Vermehrung der Trypanosomen auf der Harnrohrenschleimhaut und 
damit die Dbertragungsmoglichkeit nicht verhindert wird. Der Verlauf der 
Krankheit wird jedoch durch die Einverleibung des Serums ein leichter. 

Die aktive Immunisierung mit getrockneten oder aogetoteten Trypanosomen 
fiihrt bei kleinen Versuchstieren zu einem Erfolge. Jedoch ist der Schutz 
nur ein verhaltnismiiBig kurzer, so daB ihm keine Bedeutung zukommt. Bei 
Fferden versagt sie uberhaupt. Die aktive Immunisierung mit lebenden Trypano
somen ist nicht ungefahrlich, da die geimpften Tiere zu Trypanosomentragern 
werden konnen und dadurch einer'Veiterverbreitung der Beschiilseuche Vor
schub leisten. 

VetcriniirpoIizci. Das Deutsche Viehseuchengesetz bestimmt, daB die er
krankten Stuten 3 Jahre lang, nachdem samtliche Erscheinungen verschwunden 
sind, nicht mehr zum Decken zugelassen werden. Die yom gleichen Hengst ge
deckten Stuten, die keine Krankheitserscheinungen zeigen, gelten als ansteckungs
verdachtig und sind mindestens 1 Jahr lang yom Decken gesperrt. Den kranken 
Hengsten und Stuten wird ein 10 em groBes B auf die Hinterbacke gebrannt. 
Sofern Hengste kastriert werden, werden fur sie etwaige Sperrma13nahmen auf
gehoben. Die sorgfaltige Durchfiihrung des Ermittlungsverfahrens und die 
strenge Dberwachung des Deckens sowie die Heranziehung der serologischen 
Hilfsmittel hat es in Preu13en ermoglicht, den Umfang der Epizootien innerhalb 
4-6 Wochen vollstandig festzustellen. 
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IV. Die Lungenseuche des Rindviehs. 
Von 

Hans Dahmen-Berlin. 

Die Lungenseuche ist eine ansteckende Erkrankung des Rindviehs, die sich 
durch eine exsudative Entzfmdung der interlobuHiren LymphgefaBe und des 
alveolaren Gewebes der Lungen bei gleichzeitiger serofibrinoser Brustfellent
zundung kennzeichnet und durch ein filtrierbares Virus, den M i c rom y c e s 
pe ri pne u mo niae bo v is con tag io s ae Fro sch, verursacht wird. Sie 
ist eine chronische Erkrankung, die als croupos nekrotisierende Lungenbrustfell
entzundung verlauft. 

Bezeichnung der Krankheit. Lungenseuche, Peripneumonie, Pleuropneumonia 
contagiosa boyum, Peripneumonie contagieuse, Lung plaque, Lung sikness, 
Polmonera, Pleuropneumonite essudativa. 

Geschichte. Die erste zuverlassige Nachricht uber das Herrschen der Lungen
seuche in Deutschland stammt von Vale n ti ni. Kach ihm soll sie 1693 in Hessen 
den groBten Teil des Rindviehbestandes vernichtet haben. Ihren Ausgang solI 
die Lungenseuche in Europa von der Schweiz aus genommen haben. Ob die von 
La u be nder referierten Angaben Virgils und Coll u mellas Lungenseuche 
gewesen sind, ist nieht feststellbar. In der Schweiz trat die Seuche zuerst auf 
im Jahre 1743, in Frankreich 1796, in Belgien 1828, in Holland 1833, in Spanien 
1846, in England 1841, in Schweden 1847, in Norwegen 1860, in Danemark 1848, 
in Sudafrika 1840, in Nordamerika 1843, in Sudamerika 1849 und in Australien 
1854. Die erste aushihrliche Beschreibung der Seuche gab im Jahre 1773 der 
Berner Gelehrte Haller, der mit den versehiedenen damals herrschenden Auf
fassungen uber die Seuche aufrauIIJ.te, ihre Symptome und den anatomischen 
Befund beschrieb sowie polizeiliche SchutzmaBregeln angab. 

Atiologie. Die Lungenseuche wird durch einen 0,2 bis 0,8/1, groBen Mikro
organismus von ovaler, runder oder polygonaler Form (Micromyces peri
pneumoniae bovis contagiosae Frosch 1923) verursacht. Der Mikro
organismus passiert die Berkefeld- und die Chamberland F-Kerze. Bei 1500-
facher VergroBerung ist er in Form von unbeweglichen, kleinsten, kokken
formigen Gebilden wahrnehmbar. Die Form kann durch die Betrachtung mit 
gewohnlichem Lichte selbst bei starken VergroBerungen (Bordet 5000faeh) 
nicht deutlich ermittelt werden. Die beste Auflosung der Innenstruktur hat 
Frosch mit dem A. Kohlerschen Apparat fUr die Photographie mit ultra
violettem Lichte erzielt. Bordet fand auf Blutkartoffelnahrboden und in mit 
Serum versetzter Peptonbouillon spirochiiten- und spirillenahnliehe Gebilde. 
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Borrel beschreibt kokken-, streptokokken- und kranzfOrmig angeordnete 
Gebilde, die er in Praparaten, nach der LOfflerschen Beizungsmethode ange
fertigt, beobachtete. Er fand auch Faden und gabelformig verzweigte Gebilde 
und Mycele. Martzinowski beschreibt kleine Kokken oder stabchenformige 
Gebilde im Lungensaft und im hepatisierten Gewebe. 

Fro s c h ging bei seinen Versuchen, den Lungenseucheerreger darzustellen, 
von der festen Kultur auf Serumagar aus, die er entweder in toto oder im Schnitt 
(Gefriermikrotom- oder Doppelmesserschnitt) oder zerzupft, unfixiert und unge
farbt mit ultraviolettem Lichte photographierte. Er beschreibt sie als doppel
konturierte Formen und Scheiben, anscheinend mit einer zentralen Delle, und 
kleine ringformige Gebilde. In manchen der doppeltkonturierten Formen fand 
.sich ein zentrales punktformiges Innenkorperchen. Dieselben Gebilde fand er 
auch im Lungensaft eines frisch erkrankten und getoteten Rindes in groBer Zahl. 
In alteren Kulturen konnte er Gebilde feststellen, die er als Mycel anspricht. 
N ach seiner Ansicht zeigen aIle diese Formen groBe Ahnlichkeit mit Conidien von 
Fadenpilzen, noch mehr vielleicht mit Hefezellen. 

Die Ziichtung. No card und R 0 u x brachten ein Kollodiumsackchen, das sie 
mit Bouillon und etwas Lungenseuchelymphe fullten, in die Bauchhohle von 
Kaninchen. Nach 15-20 Tagen war die Flussigkeit deutlich getrubt, wahrend 
die Kontrolle ohne Lungenseuchesaft ungetrubt blieb. Spater benutzten sie die 
von Marti n fiir Diphtherie angegebene Schweinemagenpeptonbouillon, die 
sie mit 6-8% Rinder- bzw. Kaninchenserum versetzten. Dujardin-Beau
me tz gelang die Zuchtung auf Marti n - Bouillonagar, des sen Oberflache er mit 
Serum impragnierte. Schmidt wies nach, daB das Schweinemagenpepton zur 
Zuchtung des Lungenseucheerregers nicht notwendig sei. Giese stellte als den 
besten Alkalitatsgrad der Nahrflussigkeit eine PH-Zahl von 7,8-8,0 fest. 
Dahmen wies durch Versuche mit gewohnlichem Agar, mit Agar + destilliertem 
Wasser, mit Agar + physiologischer Kochsalzlosung, auf deren OberfHiche er 
Serum antrocknen lieB, sowie mit Serum, das er mit destilliertem Wasser bzw. 
physiologischer Kochsalzlosung verdiinnte, nach, daB das Serum der Haupttrager 
des Wachstums sei. Durch Zahlversuche ermittelte Dahmen, daB das Wachs
tum in Martinbouillon + Serum von 3. bis 10. Tage sein Optimum erreicht. 
In zuckerhaltigen Nahrboden fand er eine starke Saurebildung, die so weit ging, 
daB die Erreger durch die gebildete Saure abgetotet wurden. 

Die Bouillon wird durch das Wachstum nach 2-3 Tagen getrubt. Die 
Trubung ist bei Neuzuchtung nicht immer ein zuverlassiges Zeichen der erfolg
reichen Impfung. Der Erfolg der Impfung kann nachgewiesen werden durch 
die antigene Wirkung der Nahrflussigkeit oder durch die Dberimpfung auf feste 
Nahrboden. Eine kurzere und sichere Zuchtung aus dem Lungenseuchesaft wird 
durch direktes Dberimpfen auf feste Nahrboden erzielt. Dahmen konnte 
haufig 3-4 Tage nach der Beschickung der Rohrchen die Diagnose stellen. 

Die Kolonien auf festen Nahrboden sind entweder kleinste, glasig durch
scheinende Piinktchen, die dicht nebeneinanderliegen oder meistens 0,3 bis 1 mm 
groBe Kolonien mit einem zentralen braunlichen Nabel und einem flachen durch
scheinenden Rande. Der Nabel wachst in das Nahrsubstrat hinein. Frosch 
vergleicht die Kolonien mit einem in den Nahrboden hineingedriickten Hut, 
dessen Krampe den flachen Rand bildet. Die Kolonie lost sich kaum von dem 
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Nahrboden. Jedoch bleibt beim Dberstreichen der Kolonie mit der Ose geniigend 
Material an dieser haften, um eine erfolgreiche Beschickung eines neuen Nahr
bodens zu erzielen. Bei Verwendung von hochprozentigem Agar (3 proz. und 
hoher) sowie bei Vermischung des Agars mit Serum vermochte Dahmen die 
Kolonien zum groBten Teil abzuschwemmen; aber auch hierbei waren die Kon
turen der Kolonien nach dem Abschwemmen noch sichtbar. 

Auf Kartoffelblutagar zeigt sich das Wachstum durch eine dunkle Verfarbung 
der Impfstriche an. Das Temperaturoptimum befindet sich bei Korpertemperatur. 
Unter 27° C findet ein Wachstum nicht mehr statt. 

Der Lungenseucheerreger ist ein obligater Aerobier. In Garungskolbchen 
(U -fOrmig) wird die Nahrfliissigkeit nur 1-2 ccm in dem geschlossenen Schenkel 
hinauf getriibt. Setzt man ein solches Kolbchen unbeimpft mit LackmuslOsung 
an, so entfarbt sich in dem geschlossenen Schenkel die LackmuslOsung. Schiittelt 
man das Kolbchen, so daB sich Luftblasen in dem geschlossenen Schenkel ver
teilen konnen, so blaut sich die LackmuslOsung wieder, ein Beweis, daB das in dem 
Nahrboden enthaltene Serum den Sauerstoff absorbiert. Das Wachstum des 
Lungenseucheerregers in den Schenkel hinein geht gleichmaBig und gleichzeitig 
mit dem Wiederhineindiffundieren des Sauerstoffs. Die obenerwahnte triibe 
Wachstumszone in Gahrungskolbchen flieBt beim Neigen des geschlossenen 
Schenkels diesen zusammenhangend hinab und beim Wiederaufrichten sinkt 
sie wieder in ihre alte Lage zuriick. Rieraus und aus mikroskopischen Be
obachtungen von Frosch schlieBen Frosch und Dahmen auf die Unbeweg
lichkeit des Lungenseucheerregers. 

Die Virulenz des Erregers in der Kultur wird durch langeren Aufenthalt im 
Brutschranke abgeschwacht und endlich vernichtet. In zugeschmolzenen Glas
rohrchen bleiben sie nach Nocard und Roux und Dujardin-Beaumetz bei 
geringer Temperatur (bis zu 12° C) fast 1 Jahr lang virulent. Der Lungensaft 
schwacht sich innerhalb eines Monats abo Sonnenlicht vermag den Erreger sehr 
schnell (Beobachtung von 5 Stunden) abzutoten. Bei 58° C wird das Virus ab
getotet, wahrend kalte Temperaturen es langere Zeit zu konservieren vermogen. 
Durch konzentriertes Glycerin und 0,5 proz. Carbolsaure wird die Virulenz nicht 
beeinfluBt. 

Die kiinstliche "Ubertragung. Bei subcutaner Applikation von Lungensaft 
am Triel, am RaIse, an der Schulter oder am Rumpfe bildet sich eine ausgedehnte 
heiBe, odematose Schwellung. Die Temperatur steigt gewohnlich nach 6 Tagen, 
vielfach auch friiher auf 40-42° C. Der Tod kann innerhalb lO-14 Tagen 
eintreten. Das Sektionsergebnis laBt Veranderungen an der Lunge vermissen. 
In anderen Fallen verschwindet die Geschwulst nach etwa 2 Wochen. Das 
typische Bild der Lungenseuche ist durch die Impfung nicht zu erzeugen. Die 
Sektion zeigt nur eine serose Infiltration des subkutanen und intramuskularen 
Bindegewebes und eine Schwellung der zugehorigen Lymphdriisen. Die aus den 
Gewebsliicken abflieBende serose Fliissigkeit ist virulent. Die intrathorakale 
Impfung mit virulent em Material ruft eine serofibrinose Brust- und Bauchfell
entziindung hervor. Die Impfung in die Bauchhohle bedingt eine serofibrinose 
Peritonitis. Intracerebral injiziert ruft das Virus Fieber, Gehirnreizung, Schwindel
anfalle, Schlafsucht und spater Ernahrungsstorungen und Kachexie hervor. Die 
intravenose Impfung verlauft reaktionslos. Desgleichen die Fiitterungsinfektion. 
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Die Injektion von virulentem Material in die Milchzisterne verursacht eine heftige 
Mastitis, die nach einigen Wochen zur Abheilung kommt. Die Milch enthiilt noch 
nach 2 Monaten den Ansteckungsstoff. Chauveau und Nocard gelang es, 
bei je einem Tiere Lungenseuche dadurch zu erzeugen, daB sie den Kopf durch 
einen Leinwandsack mit dem Kopfe eineslungenseuchekranken Rindes verbanden. 
Der natiirliche Infektionsweg ist noch nicht genau bekannt. Die Einschleppung 
der Krankheit in einen unverseuchten Stall erfolgt durch Neueinstellung von 
kranken oder infizierten Rindern. Eine Dbertragung des Ansteckungsstoffes 
durch Zwischentrager ist noch nicht einwandfrei nachgewiesen. Ein krankes 
Tier kann in jedem Stadium der Erkrankung andere anstecken. Der Seuchen
verlauf in einem Stalle ist oft verschieden. Manchmal sind fast samtIiche Tiere 
binnen wenigen W ochen erkrankt, manchmal bilden die kranken Tiere nur einen 
geringen Prozentsatz des Gesamtbestandes. 

Die intrauterine Dbertragung der Lungenseuche ist nur in wenigen Fallen 
bekanntgeworden. 

Symptome. Das Inkubationsstadium betragt durchschnittlich 2-8 Wochen. 
Die Tiere zeigen als erstes Symptom eine um etwa 1 Grad gesteigerte Temperatur, 
Mattigkeit, mangelnden Appetit und einen kurzen, trockenen, schmerzhaften 
Husten, der sich oft nur bei Bewegungen des Tieres einstellt. Spater wird 
der Husten haufiger, dumpf und qualend. Die Atmung wird beschleunigt, 
oberflachlich und angestrengt. Die Tiere stehen mit weit auseinandergestellten 
VorderfiiBen und treten von der Krippe zuriick. Der Brustkorb ist auf Druck 
sehr empfindlich. 

Bei ausgebreiteten Prozessen ergibt die Perkussion einen gedampften und 
leeren Schall; bei der Auscultation wird auf dem Gebiete des gedampften Schalles 
kein Atmungsgerausch wahrgenommen. 1st nur eine Seite erkrankt, so ist das 
Blaschenatmen auf der nichterkrankten Seite verscharft und oft Rasselgerausche 
vorhanden. Bei erkrankter Pleura sind Reibungsgerausche stets wahrzunehmen. 
Zuletzt tritt eine deutliche Abmagerung ein, die Atembeschwerden werden groBer, 
der Herzschlag ist beschleunigt und pochend, der PuIs schwach. Es entwickeln 
sich am Unterbauch und am Halse odematose Infiltrationen. 

Die Temperatur steigt bis auf 40 und 42° C, wahrend die peripheren Teile 
(Ohren, Horner und Beine) abwechselnd heiB oder kalt sind. Der PuIs schlagt 
80-100 mal in der Minute, die FreBlust und das Wiederkauen liegen darnieder. 
Es tritt Verstopfung ein; die etwa entleerten Faces sind trocken, der Harn ist 
dunkel und enthiilt EiweiB. Die Milchsekretion hOrt vollends auf. Auf diesem 
Hohepunkt kann die Erkrankung eine Zeitlang stehen bleiben und sich in einigen 
Fallen zuriickbilden. Oft aber erfolgt nach einer schon eingetretenen Besserung 
ein Riickschlag, die Erscheinungen erreichen wieder ihren Hohepunkt und 
fiihren zum Tode. 

Verlauf. Das deutliche Bild der Krankheit lmtwickelt sich nach einer 2- bis 
4wochigen Latenz. Bei jiiugeren Tieren verlauft sie rasch und stiirmisch, 
wahrend sie bei alteren Tieren einen mehr schleichenden Verlauf zeigt. Bei dem 
akuten Verlauf schreitet der ProzeB nach den ersten offensichtIichen Erschei
nungen schnell weiter und fiihrt nach etwa 2-3 Wochen zum Tode. In Ausnahme
fallen konnen sich die Symptome schon in 2-3 Tagen entwickeln. Der Tod kann 
dann schon innerhalb 5-8 Tagen erfolgeli. In jedem Stadium der Erkrankung 
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kann der ProzeB zum Stillstand kommen. Die krankhaften Symptome werden 
geringer und verschwinden. In einzelnen Fallen von kurzer Krankheitsdauer 
kann die Seuche abortiv verlaufen. Je milder die Symptome in solchen Fallen 
gewesen sind, um so eher kann eine vollstandige Besserung eintreten, daB das 
Tier gesund erscheint. Aber nur ein kleiner Teil der Krankheitsfalle geht in eine 
endgiiltige Reilung fiber. Bei vielen Tieren ist die Genesung bloB eine scheinbare. 
Nach kiirzerer oder langerer Zeit bricht die Krankheit von neuem aus und fiihrt 
dann meistens zum Tode. Nach Frohner und Zwick ist bei 30-50% aller Falle 
der Ausgang todlich, bei weiteren 30% ist die Heilung unvolIkommen, der 
Gesamtverlust demnach 50-70% aller erkrankten Tiere, wobei 50% als sicher 
verloren zu betrachten sind. In einem Viehbestande breitet sich die Seuche 
meistens nur langsam aus. Erst mehrere W ochen nach der Einschleppung ist 
eine groBere Anzahl der Tiere erkrankt. Jedoch habe ich Viehbestande unter
suchen konnen, in denen wahrend 3 Wochen nach der Einschleppung 80-90% 
des Bestandes durch die Zerlegung als krank befunden wurden. Durch Austausch 
oder Neueinstellung von Vieh kann die Seuche in einem Stalle und auch in einer 
ganzen Gemeinde stationar werden. 

Anatomische Veranderungen. 1m Anfangsstadium findet man einzelne hasel
bis walnuBgroBe lobulare Herde, die scharf gegen das Nachbargewebe abgesetzt 
sind. Sie weisen eine Verbreiterung des interlobularen Bindegewebes auf. Unter 
dem Lungenfell sind sie sichtbar als umschriebene, derbe Knoten. Bei ober
flachlicher Lage ist die Pleura getriibt und mit zarten fibrinosen Gerinnseln 
bedeckt. 

Meistens jedoch findet man in den akuten und subakuten Fallen groBere 
Partien der Lungenfliigel von der Krankheit ergriffen. Diese Herde liegen 
entweder unter der Pleura, die dann gleichfalls Veranderungen zeigt, oder sie 
liegen mitten im Lungengewebe, ohne daB die Pleura miterkrankt ist. Vielfach 
ist einer oder beide Mittellappen und auch haufig noch die Spitzen und Haupt
lappen erkrankt. Die erkrankten Lungenteile sind stark vergroBert und fiihlen 
sich derb an. Beim Einschneiden flieBt eine serose, gelbliche Fliissigkeit ab, die 
gerinnt. Auf der Schnittflache ist das interstitielle Bindegewebe stark verbreitert. 
Die LymphgefiWe sind erweitert und mit £liissiger klarer Lymphe gefiillt. Bei 
alteren Erkrankungen sind die Wande der LymphgefaBe gelb und undurchsichtig 
und die in ihnen enthaltene Lymphe triibe bzw. geronnen. Die von dem inter
stitiellen Bindegewebe eingeschlossenen Lungenlappchen zeigen eine verschiedene 
Farbe, je nach dem Stadium der Hepatisation. Wahrend die alteren Herde eine 
totale graue, hellrote oder dunkelbraunrote Farbe haben, zeigen die jiingeren 
Herde deutlich das Weiterschreiten des Prozesses von der Peripherie des Lobulus 
zum Zentrum hin. Bei solchen Fallen sieht man den Rand des Lobulus dunkelrot 
verfarbt, wahrend das Zentrum noch die normale Farbe und Konsistenz besitzt. 
In dem erkrankten Lungenteil sind auch die Bronchien mit seroser· Fliissigkeit 
angefiillt. Die bronchialen und Mittelfelldriisen sind geschwollen und saftreich. 
Die Pleura fiber den erkrankten Lungenteilen ist haufig nur glanzlos, so daB die 
krankhaften Veranderungen durch sie durchscheinen, oft aber ist sie verdickt, 
undurchsichtig und mit graugelben Fibrinauflagen bedeckt. 

In chronischen Fallen nekrotisieren die erkranktenLungenteile. Das abge
storbene Stiick wird trocken. Um diesen Teil bildet sich eine Bindegewebskapsel; 
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die Schnittflache eines solchen abgestorbenen Lungenstuckes zeigt eine gleich
maBige rotliche, braune bis graue Farbe. Die Zuge des Interstitiums sind noch 
deutlich erkennbar. Durch einen EiterungsprozeB wird dieses abgestorbene 
Stuck von dem gesunden Lungengewebe abgestoBen und durch eine starke binde
gewebige Kapsel von diesem getrennt. Der in der bindegewebigen Kapselliegende 
Sequester oder Sphacelus ist auf seiner Oberflache hockerig und weich, in der Mitte 
fest und derb und zeigt auf der Schnittflache eine verschwommene Marmorierung. 
Die GroBe dieser Sequester richtet sich nach der frUheren akuten Erkrankung. 
Sie sind oft mannskopfgroB. Ich hatte Gelegenheit, in einem Bestande fast 
durchweg nur kleine Sequester zu beobachten, von denen die kleinsten etwa 
bohnengroB waren und zu mehreren verstreut bei einem Tiere nachzuweisen 
waren. 

In seltenen Fallen werden Veranderungen am Perikard, am Peritonealuberzug 
des Zwerchfells, in Gelenken von Kalbern oder eine sulzige Infiltration des sub
cutanen Bindegewebes gefunden. 

Diagnose. Am lebenden Tiere ist die Diagnose Lungenseuche mit Sicherheit 
nicht zu stellen. Die klinische Untersuchung ergibt nur das BiId einer Lungen
oder Lungenbrustfellentzu.ndung. Jedoch kann das Erkranktsein mehrerer Tiere 
in einem Bestande unter den gleichen Erscheinungen diagnostisch von Bedeutung 
sein, besonders wenn mehrere Tiere nacheinander unter den gleichen Erschei
nungen erkranken. Die sichere Diagnose kann nur durch die Sektion gestellt 
werden. Differentialdiagnostisch kommen in Betracht die Lungenentzu.ndung, 
die Tuberkulose, die traumatische Perikarditis bzw. Pneumonie, die Lungen
wurmkrankheiten, die Echinokokkenkrankheit, die pectorale Form der Rinder
seuche und die septische Pleuropneumonie der Kalber. 

In manchen Fallen zeigt auch das pathologisch-anatomische BiId nicht immer 
deutliche Hinweise, die die Diagnose Lungenseuche sichern. In solchen Fallen 
kann durch die Zuchtung des Erregers oder durch den Pracipitinogennachweis 
(MieSner) die Frage, ob es sich um Lungenseuche handelt oder nicht, ge
klart werden. 

Die bei dem Wachstum des Lungenseucheerregers in Martin-Pepton
bouillon + Serum auftretende Trubung darf aber nicht allein als Kriterium des 
Wachstums gelten. Nach Poppe konnen gebrauchte Filterkerzen eine solche 
Trubung bedingen. Dahmen fand, daB auch neue Kerzen, durch die man PreB
saft aus gesunden Lungen verdunnt mit Martin-Serumbouillon filtrierte, eben
falls eine Trubung der Nahrflussigkeit hervorrufen. Der Nachweis, ob es sich 
tatsachlich um ein Wachstum des Lungenseucheerregers handelt, kann durch die 
Prmung des antigenen Wertes solcher Kulturen erbracht werden. Dahmen 
findet als kfirzeren Weg die Dberimpfung solcher flussigen Kulturen auf feste 
NahrbOden. Die Zuchtung des Erregers direkt auf feste Nahrboden gelingt 
ebenfalls leicht und gestattet selbst bei verunreinigten Kulturen bei einiger tJbung 
die Diagnose und die Reinzuchtung des Micromyces peripneumoniae Fro s c h 
nach 3-5 Tagen (Dahmen). 

Auch die histologische Untersuchung der kranken LungenteiIe kann nach 
Ziegler zu einer Klarung fuhren. Nach ihm sind die Nekrose, die interlobularen 
Organisationsherde und die parabronchitischen Veranderungen ffir die Lungen
seuche pathognomonisch. 



Die Lungenseuche des Rindviehs. 287 

Serologie. Die Schwierigkeiten der klinischen Diagnose haben dazu gefUhrt, 
daB die serologischen Methoden, die bei anderen Infektionskrankheiten mit Erfolg 
angewandt wurden, auch fUr die Lungenseuche zu verwerten versucht worden sind. 
D u j ardi n-Be a u me tz und Pop pe haben die Pracipitationsmethode angewandt. 
Mie.Bner fiihrt die Pracipitation nach 3 verschiedenen Richtungen hin aus, 
und zwar: 

1. Pracipitinnachweis im Serum lungenseuchekranker Rinder, 
2. Pracipitinogennachweis im Serum lungenseuchekranker Rinder, 
3. Pracipitinogennachweis in den Organen lungenseuchekranker Rinder. 
Mit Organextrakten und Kulturfiltraten konnten Mie.Bner und Albrecht 

etwa 74% der erkrankten Tiere ermitteln. Mit dem Pracipitinogennachweis 
konnten sie 21 % der erkrankten Tiere nachweisen. Den Pracipitinogennachweis 
in den Organen lungenseuchekranker Rinder vermochten sie in allen Fallen von 
Lungenseuche zu erbringen. In differentialdiagnostisch schwierigen Fallen konnten 
sie die Lungenseuche durch die Pracipitation ausschlieBen. Sie kommen 
zu dem SchluB, daB die Pracipitationsmethode mit Hilfe des Pracipitin
und Pracipitinogennachweises im Serum gute Dienste in ansteckungsverdachtigen 
Bestanden lei stet, und in verseuchten Bestanden etwa 89% der erkrankten Tiere 
nachweist. 

Dahmen stellte die Pracipitation mit einem Fallungsextrakt aus einer 
lOtagigen Traubenzuckerserumbouillonkultur an und vermochte etwa 87% der 
erkrankten Tiere zu ermitteln. 3% der positiven Reaktionen waren Fehlresultate. 
Mit der Lipoidpracipitation kam Dah me n zu gleich giinstigen Resultaten. 

Komplementablenkung. Titze und Giese haben die Komplementablenkung 
mit alkoholischen und mit Kochextrakten aus akuten Krankheitsherden und 
erkrankten Lymphdriisen angestellt. Ihre Ergebnisse wurden von MieBner 
und Al brecht bestatigt. Nach Giese haftete aber dieser Methode eine "Fliichtig
keit der Reaktion" an, d. i. das baldige Auftreten von NachlOsungen in den 
Rohrchen mit Hemmungen. Sowohl nach ihren wie nach Dahmens Versuchen 
waren die aus den Organen gewonnenen Extrakte selten auch nur annahernd 
gleichwertig. Diese Schwierigkeiten suchte Giese dadurch zu iiberwinden, daB 
er Kulturen als Antigene verwandte. Zunachst benutzte er 2-6 Wochen alte 
Kulturen in Martinbouillon, die er etwa 2 Stunden lang im Wasserbade hielt. 
Spater ging er dazu iiber, den Erreger in Rind£leischwasser und Serum ohne 
Schweinemagenpepton zu ziichten. Bei diesen Untersuchungen stellte er fest, 
daB der Erreger bei einer PH-Zahl von 7,8-8,0 ausgezeichnet wachst. Diese 
Kulturen waren nach etwa 4 wochiger Bebriitung 100 proz. zu verwenden. 
Bei seinen weiteren Versuchen gelangte er zu einer 0,5 proz. Traubenzuckerserum
bouillonkultur, die schon nach wenigen Tagen gebrauchsfahig ist und meist eine 
30-50proz. Verwendung erlaubt. Bei seinen Methoden arbeitet Giese mit 
halben Mengen, d. h. 0,1 Serum, 0,5 Komplementverdtinnung, 0,5 Antigen
verdiinnung, 0,5 Amboceptorverdtinnung und 0,5 Blutkorperchenaufschwemmung. 

Das Wachstum in den einzelnen Kolbchen mit oder ohne Traubenzucker ist 
sehr verschieden. Nach Dahmens Untersuchungen, der tiber 7000 Proben nach 
cler Methode von Giese untersuchte, vermochten manche dieser Antigene samt
liche erkrankten Tiere in einem Bestande nachzuweisen. Andere dagegen zeigten 
auch nicht ein einziges an, obschon die Einstellung unter aller Sorgfalt an positiven 
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und negativen Seren erfolgt war. Mit diesem Antigen vermochte Dahmen 
etwa 70% der erkrankten Tiere nachzuweisen. 

Diese Ungleichheit der Antigene und die Fluchtigkeit der Reaktion veranlaBte 
D ah me n, Antigene herzustellen, die nur aus reinen Erregern bestanden. Seine 
Zuchtungen auf hochprozentigem Agar erlaubten ihm die Kulturen zum gr6Bten 
Teil abzuschwemmen und als Antigen zu verwenden. Bei seinen Versuchen, 
die Vermehrung der Keime in fliissigen Nahrb6den durch Zahlversuche fest
zustellen, fand er, daB sich die Erreger in fliissigen Kulturen durch scharfes 
Zentrifugieren ausschleudern lassen. Diese abzentrifugierten Erreger benutzte 
er ebenfalls zur Herstellung alkoholischer und waBriger Extrakte. 

Das Wachstum in einer 3proz. Traubenzuckerserumbouillon war das beste, 
was Dahmen beobachten konnte. Jedoch nach 10-12 Tagen waren durch 
trherimpfen auf feste Nahrb6den keine lebenden Erreger mehr nachzuweisen. 
Die Saurebildung stieg auf 6,7 bis 6,1 pH. Die antigene Wirkung dieser 
Kultur verminderte sich vom 6. Tage an taglich. Yom 10. Tage an war 
iiberhaupt keine antigene Wirkung der Kultur mehr nachzuweisen. Dahmen 
nahm an, daB die Erreger durch die Saurebildung abget6tet und aufge16st willden, 
und versuchte, die in L6sung befindlichen Erregerbestandteile durch Fallung zu 
gewinnen. Sowohl mit Ammonsulfat wie mit Alkohol lieB sich ein Niederschlag 
erzielen, der nach Trocknung und Aufl6sung in destilliertem Wasser starke anti
gene Eigenschaften aufwies. Zwar k6nnten die in der Fallungsmasse befindlichen 
Serumbestandteile des Nahrbodens einen EinfluB unspezifischer Natur auf die 
Reaktion ausiiben, aber der geringe Prozentsatz (2%) des Gebrauchswertes 
schaltet diese Wirkung aus. Mit den Extrakten - alkoholischen und waBrigen -
aus reinen Erregern und dem Fallungsantigen vermochte Dahmen etwa 96% 
der erkrankten Tiere nachzuweisen. Beziiglich der Technik hielt sich D ah me n 
an die von Schlitz und Schubert fill die Komplementablenkung beim Rotz 
angegebene Methode. Antigen und Komplement sowie Amboceptor werden 
auf eine 1,5 proz. Hammelblutk6rperchenaufschwemmung eingestellt. Bei der 
Verwendung dieser Antigene wird die Fliichtigkeit der Reaktion nicht beobachtet. 
Die erzielten Hemmungen bleiben bestehen. 

Agglutination. Seele ma n n hat die Agglutination fiir die Diagnose der 
Lungenseuche angewandt. Er benutzte dazu Martinbouillonkultur (5 ccm), 
die er mit den n6tigen Mengen Serum versetzte. Nach einem mehrstiindigen 
Aufenthalt im Brutschrank wurden die Proben zentrifugiert, und das Zentrifugat 
aufgeschiittelt. Bei den positiven Seren wirbelten beini Aufschiitteln Flocken 
hoch, die sich nicht verteilten, wahrend bei den negativen Seren eine Schliere 
hochging, die sich leicht in. der Fliissigkeit homogen verteilen lieB. Ti tze und 
Seele mann betonen, daB steril gearbeitet werden miisse. Dies ist jedoch bei 
Massenuntersuchungen nicht immer moglich. 

Dah me n benutzte die 0,5 proz. oder 3 proz. Traubenzuckerserumbouillon
kultur. Zu 0,5 ccm fallender Serumverdiinnungen setzte er 0,5 ccm der Trauben
zuckerserumbouillonkultur. Er vermochte eine deutliche Unterscheidung in 
der Reaktion bei gesunden bzw. kranken Tieren zu erzielen. Die Proben blieben 
3 Stunden im Brutschrank und wurden dann 10 Minuten lang zentrifugiert. Bei 
den Seren kranker Tiere war eine vollstandige Klarung eingetreten, wahrend bei 
den Seren gesunder Tiere noch eine geringe Triibung bestand. Auf dem Boden 
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des Rohrchens von kranken Tieren hatte sich ein breiter Sehleier abgesetzt, in 
den Rohrehen mit Seren von gesunden Tieren dagegen nur ein feines Ptinktehen. 
Naeh dem Aufsehutteln zeigten sieh in den Rohrehen mit Seren von gesunden 
Tieren starke }1'loeken. Diese Floeken konnen naeh der Ansieht Dahmens nieht 
als eine bloBe Zusammenballung der Erreger aufgefaBt werden, da ihre GroBe 
clieser Annahme widersprieht. Die Tatsaehe, daB in zuekerhaltigen Nahrboden 
die Erreger abgetotet und aufgelost werden, laBt es wahrseheinlieh werden, claB 
gleiehzeitig neben dem Agglutinationsvorgang eine Praeipitation verlauft. Beide 
bewirken dann zusammen die erhebliche GroBe der Flocken. 

Dahmen benutzte dann noch Abschwemmungen von festen Kulturen und 
Aufschwemmungen von Kulturzentrifugaten als Testflussigkeiten. Dabei traten 
jedoch sowohl in den Rohrchen mit Serum von gesunden wie auch von kranken 
Tieren Flocken auf, wenn sieh aueh die Flocken in den Rohrchen von kranken 
Tieren durch ihre GroBe von den Flocken in Rohrchen von gesunden Tieren 
untersehieden. Von einer Agglutination der einzelnen Erreger kann nach 
Dahmen uberhaupt keineRede sein, da sie nach den Photogrammen Froschs 
an und fur sich Haufchen und SproBverbande bilden. Es kame demnach lediglich 
eine Agglutination dieser Konglomerate in Frage. Die Agglutination mit Test
flii.ssigkeit aus reinen Erregern liiBt nach den Untersuchungen D ah me ns nicht 
in allen Fallen eine einwandfreie Scheidung zwischen gesunden und kranken 
Tieren zu. 

Allergische Reaktionen. Arloing, Laquerriere, Siedamgrotzky und 
N oak benutzten Lungenseuehesaft, den sie verdtinnt oder eingeengt und sterili
siert subeutan anwandten. Beitzen fUhrte mit dem Extrakt die Augenprobe 
und die cutane Probe aus und maB bei den injizierten Tieren die Temperatur. Er 
fand bei 71 % der kranken Tiere eine Steigerung uber 40° C. Mie B ner benutzte 
Extrakte aus den Veranderungen lungenseuchekranker Rindcr sowie das Pleura
exsudat in den verschiedensten Konzentrationen, teilweisc mit, teilweise ohne 
Carbolzusatz oder dureh zweistundige Erwarmung auf 60 Grad abgetotet und in 
unabgeschwachtem Zustande. Die besten Resultate hatte er mit der Subeutan
probe, bei der eine Reihe Tiere mit gcringer Entztindung der Haut sowie mit 
Steigerung der Korpertemperatur reagierte. Giese engte Martinbouillonkultur 
bei 60° auf ein Zehntel des ursprunglichen Volumens ein. Nach seinen Unter
suchungen ist die thermische Reaktion mit eingeengter Lungenseuchekultur als 
ein wert voIles Hilfsmittel zu Feststellung der Lungenseuche anzusehen. Da 
die subcutane Einspritzung von Lungenseucheantigenen aber die Ergebnisse 
der Blutuntersuchung beeinflussen kann, so dad sie erst nach deren volligem 
AbsehluB angewandt werden. Dahmen benutzte sein Fallungsantigen zur Lid
probe. Die Schwellung des Lides erreichte bei kranken Tieren WalnuBgroBe, 
wahrend bei gesunden Tieren nach 1-2 Stunden eine etwa bohnengroBe Re
sorptionsschwellung zu verzeiehnen war. Bei der Anstellung cler Ophthalmo
reaktion beobachtete er lecliglich einen TriinenfluB bei den erkrankten Tieren. 

Schutzimpfung. Hausmann stellte im Jahre 1819 Lungenseucheimpfungen 
an und hat sie zur Bekampfung der Lungenseuche vorgeschlagen. Desgleichen 
beschiiftigten sichKerstin, Veith und Dietrichs mit Lungenseucheimpfungen, 
die einen, urn die }1~rage cler Ansteckungsfahigkeit der Lungenseuche zu klaren, 
die anclern, urn ein Hilfsmittel zur Bekampfung der Lungenseuche zu gewinnen. 

Ergebnisse der Hygiene. VI. 19 
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Willems fand die von Yvart, Lafosse, Verhayen und Petri gemachte 
Erfahrung, daB an Lungenseuche krank gewesene Rinder nach ihrer Genesung 
nicht zum zweiten Male erkrankten, bestatigt. Auf GrUIid dieser Tatsache 
versuchte er durch Impfung gesunde Tiere mit Lungensaft zu schiitzen. Wahrend 
von 108 geimpften Tieren keins erkrankte, zeigten 17 von 50 nicht geimpften 
Tieren Erscheinungen der Lungenseuche. Zu seinen Impfungen verwendete 
Wille ms den Saft aus erkrankten Lungen, in den er eine Lanzette eintauchte 
und damit am unteren Ende des Schwanzes impfte. 

Zur Impfung mit Lymphe benutzte man den PreBsaft aus erkrankten Lungen 
(Willems), Kalberlymphe (sekundare Lymphe, Pasteur) oder Lungensaft, der 
sich in Einschnitten an den erkrankten Stellen sammelte (Schutz und Steffen). 
Die Lymphe darf nicht aus schon abgestorbenen Lungenteilen gewonnen werden. 
Zur Gewinnung der Lymphe schlachtet man ein frisch erkranktes Tier. Die 
Lunge wird an den Stellen mit frischer Repatisation eingeschnitten, die 
reichlich abflieBende Lymphe steril aufgefangen und als Impfstoff verwandt. 

Schutz und Steffen nahmen die erkrankten Lungen in toto aus der Brust
hohle heraus, schnitten 1 ccm tief ein und rissen die Lunge mit den Randen aus
einander. Die Lymphe wurde mit sterilen Spritzen aufgefangen. 

Pasteur impfte ein 2-3 Monate altes Kalb mit Lungenseuchelymphe sub
cutan am Triel, hinter der Schulter oder am Widerrist. An den geimpften Stellen 
entstand eine Anschwellung, aus der eine groBe Menge reiner Lymphe von guter 
Wirksamkeit gewonnen werden konnte. 

Die Lymphe wurde in Mengen von 1 ccm, 0,5 und 0,3 ccm eingespritzt. Zur 
Bekampfung der Lungenseuche wurde in PreuBen im Jahre 1896 in Magdeburg 
eine Anstalt zur Gewinnung von sekundarer Kalberlymphe errichtet. Die ge
wonnene Lymphe wurde mit sterilen Loffeln gesammelt und mit 25% Glycerin 
versetzt. Rae biger verwandte 1-4 Jahre alte Rinder und stellte fest, daB die 
Reaktion nicht von der Menge des Impfstoffes abhangig sei. Nach 2-3 Wochen 
war an der Impfstelle (Triel) eine mannskopfgroBe Geschwulst entstanden, die, 
nach der Schlachtung des Tieres unter aseptischen Rautelen herausgeschalt 
und in Scheiben zerteilt, zur Lymphegewinnung im Eisschranke gehalten wurde. 
Die mit Glycerin versetzte Lymphe war 6 Wochen lang brauchbar. Eine Wert
bestimmung der Lymphe scheiterte daran, daB kleine Versuchstiere die Impfung 
selbst groBerer Mengen reaktionslos vertrugen. Auch Rinder konnten als Grad
messer der Virulenz nicht in Frage kommen, da 20-30% der Rinder auf die 
Impfung ebenfalls nicht reagierten. 

Eine unangenehme Folge der Lungenseucheschutzimpfung am Schwanze 
war das Absterben des Schwanzes bei einem Teile der Rinder. Man suchte es 
zunachst damit zu erklaren, daB die gewonnene Lymphe nicht steril gewesen sei. 
Aber auch nach der vollstandig aseptischen Methode von Schutz und Steffen 
kamen derartige Falle vor. Man versuchte deshalb das Virus in der Lymphe 
abzuschwachen. Toussaint erwarmte die Lymphe 15-20 Minuten auf 55°. 
Eine franzosische Kommission versuchte durch Verdiinnung die Virulenz herab
zumindern. Aber die verdiinnte Lymphe war ebenso virulent wie die unverdiinnte. 

Auch die Ansicht, daB die Lymphe sich durch mehrfache Passageimpfungen 
abschwache, hat sich nicht als stichhaltig erwiesen. Die Abschwachungsversuche 
haben zu keinem befriedigenden Ergebnis gefiihrt. 
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Nocard und Rou x versuchten die Lungenlymphe durch die Kultur zu er
setzen. Sie hatten bei dieser Impfmethode mit 8 tagigen Kulturen gute Erfolge, 
die Verluste durch die Impfung waren geringer. Thiernesse und Degi ve haben 
die intravenose Impfung empfohlen. Ihre Angaben wurden von N ocard und 
Rou x nachgepriift. Nach deren Versuchen verlieh die intravenose Impfung 
keinen Schutz. 

Theiler hat die Immunisierung per os eingefiihrt, die in Siidafrika mit Erfolg 
angewandt wird. 

Dujardi n-Bea umetz zuchtete den Erreger mitMartinbouillon und Pferde
serum. Die Impfung mit dieser Kultur verlief reaktionslos, Kontrollimpfung 
mit Rinderserumkultur zeigte, daB die Tiere eine Immunitat erworben hatten. 

Der Schutz, der durch die Impfung verliehen wird, erstreckt sich nicht auf 
alle Tiere. 2-4% der geimpften Rinder bleiben fur eine Infektion empfanglich. 
Diese erkranken dann nur geringgradig und werden nicht erkannt. Sie wirken 
dann als sog. Virustrager und Virusausscheider. Solche geimpften und erkrankten 
Tiere bilden in Gegenden mit regem Viehverkehr eine groBe Gefahr; da sie der 
Weiterverbreitung Vorschub leisten. Die Impfung kann demnach nicht als 
TilgungsmaBnahme in Betracht kommen. Die meisten Staaten haben deshalb 
die Keulung der kranken Tiere bzw. der gesamten verseuchten Bestande an
geordnet. 

Veterinarpolizei. In Deutschland darf die Lungenseucheimpfung nur auf polizei
liche Anordnung vorgenommen werden, weil ein geringer Prozentsatz der ge
impften Tiere keine Immunitat erlangt und diese scheinbar immunen Tiere, 
wenn sie spater latent erkranken, eine dauernde Infektionsquelle ffir die gesunden 
bilden (Begriindung des V. G.). 

Die Polizeibehorde hat die alsbaldige Totung der nach dem Gutachten des 
beamteten Tierarztes an der Lungenseuche erkrankten und verdachtigen Tiere 
anzuordnen. Die Totung der Ansteckung verdachtiger Tiere kann durch die 
hohere Polizeibehorde angeordnet werden. 

Die Seuche gilt als erloschen und die angeordneten SchutzmaBregeln sind 
aufzuheben wenn 

a) der ganze Rindviehbestand gefallen, getotet oder entfernt worden ist, oder 
b) das erkrankte und der Seuche verdachtige Rindvieh beseitigt und unter 

dem der Ansteckung verdachtigen Vieh -.vahrend einer Zeit von mindestens 
6 Monaten nach der Beseitigung desletzten Krankheitsfalles eine Neuerkrankung 
nicht vorgekommen ist und 

c) in beiden Fallen die Desinfektion vorschriftsm1tBig ausgefiihrt und durch 
den beamteten Tierarzt abgenommen ist. 
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V. Fortschritte der Coccidienforschung. 
Von 

Th. v. Wasielewski -Rostock. 

Nachdem ich zuletzt im ,Jahre 1913 zusammenfassend im Handbuch del' 
Hygiene von Rubner, Gruber und Ficker, III. Bd., 3. Abteilung, meine Auf· 
fassungen von del' Abstammung, Entwicklung, Lebensweise, pathogenen Bedeu· 
tung und Unterscheidungsmerkmalen del' Coccidien dargestellt hatte, folge ich 
gern del' Aufforderung des Herausgebers, von neueren Forschungsergebnissen 
uber Coccidien den Fachkollegen zu berichten, zumal seitdem von Zoologen, 
Tropenarzten und Tierarzten eine Fulle neuer Beobachtungen uber Coccidien· 
infektionen veroffentlicht wurde. Andererseits sind es - wie in fruheren Jahren· 
praktische Grunde gewesen, die mich erneut zur Beschaftigung mit den Co~cidiEll 
als Krankheitserreger zwangen. Waren es doch wieder die schweren Verluste an 
akuter Kaninchencoccidiose, die im Jahre 1922 meine Vaccinestudien am Kanin· 
chenauge storten, die mil' wie in den J ahren 1897/98, unfrei willig Untersuchungs. 
stoff in Fulle boten und del' AniaB waren, die damals gewonnenen Befunde mit 
inzwischen vervollkommneter Technik nachzuprufen und zu erganzen. 

Immel' mehr erweist sich die an Artenzahl wachsende Ordnung del' Coccidien 
als ein Hauptbestandteil, vielleicht als Grundstock del' Sporozoen, einer Protozoen· 
klasse, von del' wir nur schmarotzende Vertreter kennen, und die zur Zeit wohl 
allgemein in Gregarinen, Coccidien und Hamosporidien eingeteilt wird. Die Cocci· 
dien sind wahrend ihres ganzen vegetativen Lebens auf die Ernahrung innerhalb 
von tierischen Wirtszellen angewiesen. Sie unterscheiden sich durch ihre Be. 
fruchtungsweise und den Grad ihrer Anpassung an das Schmarotzerleben inner· 
halb von Zellen von den meist nur wahrend ihrer Jugendzeit auf den Schutz einer 
Wirtszelle angewiesenen Gregarinen. Beide stammen wohl von Zellschmarotzern 
ab, die flagellatenahnliche Entwicklungsstadien besitzen, ohne daB wir vorlaufig 
berechtigt sind, sie von jetzt lebenden echten Flagellaten abzuleiten. GeiBel. 
formige Anhange sind bei zahlreichen tierischen und pflanzlichen Kleinwesen 
vorhanden; ihre Bildung kann bei Rhizopoden wie bei Algen durch Veranderung 
del' NahrbOden ausgelOst werden. Sie sollten deshalb nur mit Vorsicht als Anhalt 
£iiI' entwicklungsgeschichtliche Zusammenhange verwertet werden. Sie kommen 
bei Coccidien auch VOl', anscheinend abel' ausschlieBlich als Bewegungswerkzeuge 
mannlicher Geschlechtszellen. 

Die bis zum Jahre 1921 erschienenen Veroffentlichungen uber Coccidien hat 
Reichenow (1921) im Handbuch del' Protozoen (v. Prowazek und Noller) 
im Kapitel: "Die Coccidien", eingehend berucksichtigt und kritisch verarbeitet. 

Ergebnisse der Hygiene. VI. 20 
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Seine mit Abbildungen und Literaturnachweisen reich ausgestattete Darstellung 
gibt ein ausgezeichnetes Bild von del' jetzigen Auffassung und steigenden Be
achtung del' Coccidien. Reichenows Arbeit wird fur lange Zeit Ausgangs
punkt undRichtschnur fur mikrobiologische, tier- und tropenhygienische Coccidien
forschungen bleiben. Sie muB schon deshalb del' kurzen Darstellung an diesel' 
Stelle zugrunde gelegt werden, weil manche darin besprochene Originalarbeiten 
mil' nicht zuganglich waren; sie solI andererseits durch die bis zum Ende des 
J ahres 1922 erschienenen wichtigeren Veroffentlichungen erganzt werden, soweit 
dieselben Epithelcoccidien betreffen. 

Die blutbewohnenden Coccidien wurden fruher als Hamogregarinen aufgefaBt, 
weil del' wiirmchenformige Bau ihrer erwachsenen Geschlechtsformen schon rein 
auBerlich eine nahe Verwandtschaft mit gewebsschmarotzenden Gregarinen an
deutete. Gerade die neueren Forschungen von Reichenow weisen iiberzeugend 
nach, daB diese bisher hauptsachlich bei Kaltbliitern beschriebenen, abel' zweifel
los auch bei Warmbliitern (Ratten, Mausen, Meerschweinchen) vorkommenden 
Epithel-, Endothel- und Blutschmarotzer engere Beziehungen zu den Coccidien 
besitzen. Eine praktische hygienische Bedeutung kommt ihnen zur Zeit nicht 
zu, wenn sie auch fiir das Verstandnis del' Entwicklung del' Hamosporidien, 
insbesondere del' Malariaerreger, in Zukunft von groBem Wert sein konnen. 

Wahrend man bisher die ei- und kugelformigen befruchteten weiblichen Ge
schlechtsformen (nicht die einkernigen Schizonten!) als typische Stadien del' Coc
cidien bezeichnete, faBt Reichenow die wiirmchenformigen Sporozoiten und 
Merozoiten als typische Coccidien auf. Dagegen laBt sich einwenden, daB die 
Produkte del' geschlechtlichen und ungeschlechtlichen Teilung, wenn sie auch 
noch so charakteristisch geformt sein mogen, im allgemeincn nicht als typische 
Artvertreter bezeichnet werden. Wenn auch die Mehrzahl del' Coccidien infolge 
ihres Zellparasitismus del' Diagnose Schwierigkeiten bereitet, so scheint mil' doch 
die Kugel-, Ei-, Bohnen-, Schlauch- odeI' Wurm£orm del' Makrogameten nach del' 
Befruchtung geniigend bestandig zu sein, um als 'L'ypus del' Coccidien angesehen 
zu werden. Dabei ist freilich zugegeben, daB die Diagnose "Coccidie" nich t 
gestellt werden darf, ehe nicht Sporozoiten odeI' Merozoiten im Entwicklungs
gang des betreffenden Schmarotzers nachgewiesen werden konnten, ein Nachweis, 
del' mit Schwierigkeiten verbunden sein kann_ 

Wenn von del' altbewahrten Bezeichnungsweise del' befruchteten Makro
gameten als Coccidien nach dem VOl' schlag von Reichenow abgewichen wiirde, 
so ware kein stichhaltiger Grund erkennbar, weshalb man nicht die freiliegenden 
Sporozoiten del' Gregarinen gleichfalls als "Coccidien" bezeichnen solIte; denn 
tatsachlich sind diese Gregarinen-Sporozoiten nur durch ihre weitere Entwick
lung von Coccidien-Sporozoiten zu unterscheiden. Eine solche Anderung alt
eingebiirgerter Namen, wiirde abel' nicht empfehlenswert sein. Die Bezeichnung 
"Gregarine" ist fiir die Sporonten geschaffen und niemand wird daran denken, 
sie auf die Sporozoiten zu iibertragen; das gleiche solIte fiir die Bezeichnung 
"Coccidie" gelten. 

Ais zweites Erfordernis fiir die BestimrilUng als Coccidien muB del' Nachweis 
verlangt werden, daB die geschlechtliche Vermehrung auf die Befruchtung eines 
Makrogameten durch einen wesentlich kleineren und abweichend gebauten Mikro
gameten erfolgt. 
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Die nach der Befruchtung entstehenden wiirmchenformigen Sporozoiten der 
Coccidien besitzen einen Kern ohne deutlichen Binnenkorper und eine wachs
artig glanzende, vor und hinter dem Kern liegende Ansammlung von Reservestoff, 
in einem oder mehreren Blaschen gespeichert. Dieser Reservestoff ist wohl fiir 
den Stoffwechsel der Keime wahrend ihrer bisweilen sehr langen Ruhezeit in der 
Cystospore sowie die daran angeschlossene Wanderzeit bis zur Ernahrung in 
neuen Wirtszellen bestimmt. GroBe und Form der Sporozoiten schwanken in 
verhaltnismaBig engen Grenzen_ Sie suchen unter gleitenden Bewegungen Wirts
zellen auf, in denen sie zu S chi z 0 n ten, den Mutterzellen der ohne vorangegangene 
Befruchtung in groBerer Zahl entstehenden Merozoiten, heranwachsen. Die 
Merozoiten weichen in Form und GroBe wenig von Sporozoiten ab; ihnen fehlt 
der wachsartige Reservekorper im Zelleib, den sie nicht brauchen, da sie sofort 
nach der Reifung wieder in Wirtszellen eindringen konnen. 1m Kern tritt regel
maBig ein Binnenkorper auf. 

Die Gestalt der Schizonten ist von den Raumverhaltnissen der Wirtszelle, 
vor allem von der Zahl der gleichzeitig darin heranwachsenden Schizonten ab
hangig. lhre Kerne vermehren sich friihzeitig, bisweilen -schon in wandernden 
Merozoiten, durch wiederholte Zweiteilung, ohne daB dadurch das Wachstum 
der Schizonten verzogert wird. 

Dabei kann sich die Oberflache mit einer Hiille umgeben oder nackt bleiben. 
Die Zahl der Tochterkerne entspricht der Zahl der neugebildeten Merozoiten; 
sie schwankt zwischen 2 und hunderten, bisweilen auch bei derselben Art, je nach 
den Raumverhaltnissen und der Ernahrungsintensitat innerhalb der Wirtszelle. 
Die Art der Kernteilung zeigt aIle 1Jbergange von einfacher sanduhrformiger 
Zerschniirung bis zu komplizierten Mitosen. Reichenow glaubt, daB es dabei 
stets zur Bildung einer gesetzmaBigen Zahl von Chromosomen kommt. Die im 
Kern vorhandenen Binnenkorper scheinen nicht gleichwertig und fiir die Kern
teilung ohne Bedeutung, Zentriolen bisher nicht nachweisbar zu sein. Je nach 
Zahl und Lage der oberflachlich angeordneten Tochterkerne, je nach der 
Bildung eines groBeren Restkorpers entstehen verschieden angeordnete Mero
zoitenhaufen oder -biindel. Selten geht der Bildung der Merozoiten eine Zer
schniirung des Schizonten in mehrkernige Cytomeren voraus, wodurch eine 
OberflachenvergroBerung erreicht und die Zahl der Merozoiten vergroBert 
werden kann. 

W orauf das Aufhoren der ungeschlechtlichen Vermehrung beruht, ob auf einer 
Erschopfung der Vermehrungsfahigkeit der Schmarotzer, auf Verschlechterung 
der Ernahrungsverhaltnisse oder auf Abwehrkraften der Wirtszellen, ist un
bekannt. Wir wissen nur, daB die ungeschlechtliche Teilung plOtzlich nachlassen 
und die Bild u ng vo n Geschlech tszelle n einsetzen kann. Dabei muB die 
Frage unentschieden bleiben, ob die Schizogonie ganz aufhort oder nicht vielmehr 
nur stark zuriicktritt, wie der chronische VerIauf vieler Coccidieninfektionen 
nahelegt; anscheinend kommt beides vor. Gleichzeitig treten GroBenunterschiede 
der Schizonten starker hervor, von denen die einen die weiblichen Geschlechts
zellen (Makrogameten), die anderen die Mutterzellen der Mikrogameten 
(Mikrogametocyten) hervorbringen. Der Verschiedenheit in der GroBe der 
Geschlechtszellen der Coccidien entspricht auch ein deutlicher Unterschied im 
Bau. Es scheint sich dabei um eine grundlegende Eigenschaft zu handeln, die 

20* 



308 Th. v. Wasielewski: 

zur Trennung der Ordnung der Coccidien von den Gregarinen im System dienen 
kann. Wahrend bei den Gregarinen die paarweise vereinigten Geschlechtstiere 
gleich groB sind und auch die durch deren Teilung entstehenden Gameten in der 
GroBe nur wenig voneinander abweichen, sind die GroBenunterschiede der Makro
gameten und Mikrogameten der Coccidien sehr betrachtliche. Bei letzteren unter
scheidet sich die Unterordnung der Adeleide'a dadurch von den Eimeridea, daB 
bei ersterer zwei bis vier, bei letzterer erheblich mehr Mikrogameten aus dem 
Mikrogametocyten entstehen (Tabelle I). Auch sonst verhalten sich die Mikro
gametocyten beider Unterordnungen verschieden, indem diejenigen der Adeleiden 

Tabelle 1. 

Geschlechtliche Vermehrung der Coccidien. 

Unterordnung 

Mikrogametocyt 

reift 

{ Zahl 
Mikrogameten 

Bau 

Makrogamet 

Adeleidea Eimeridea 

loft kleiner als Mak~ogamet --I stets groBer als Makrogamet 

Idem Makrogameten angelagert, I' vom Makrogameten getrennt 

I 
bisweilen in gleicher Riille 

klein (2 bis 4) . groB (8 bis viele 100) 

I 
kommaformig ! kommaformig mit 2 GeiBeln 

kugel-, ei- oder bohnenformig I kugel-, ei- oder bohnenformig 

sich dem Makrogameten anlagern. Ihr Kern teilt sich durch Zweiteilung in 
hochstens 4 Mikrogametenkerne, urn die sich die kleinen Mikrogameten bilden, 
deren Bau noch nicht genauer bekannt ist, so daB man nicht einmal weiB, ob sie 
GeWeln besitzen. Die Mikrogametocyten der Eimeriden schreiten getrennt von 
den Makrogameten zur Mikrogametenbildung. Ihr Wachstum iibertrifft die 
Makrogameten. Ihre Kernteilung verlauft sehr stiirmisch, hau£ig unter Falten
bildung der Zelloberflache, an der sich die anfanglich runden Kerne kommaformig 
strecken. Der urn diese kommafOrmigen Kerne gebildete Mikrogamet der Eime
riden scheint stets zwei GeiBeln auszubilden, von denen sich die langere haufig 
als SchleppgeiBel dem Zelleib anlegt. Infolge der geringen GroBe dieser Mikro
gameten ist ihr Bau noch wenig bekannt. Von der Mehrzahl kennt man nur 
die Kerne, die in Schnitt- und Ausstrichpraparat in einer verfliissigten Randzone 
des Mikrogametocyten liegen, solange des sen leicht platzende Riille erhalten 
bleibt. 

Urn so leichter sind Form und Bau der Makrogameten zu erkennen, die als 
einkernige, mehr oder weniger stark granulierte Zellen ein sehr charakteristisches 
Aussehen schon intracellular aufweisen. J e mehr sie sich der Reife nahern, urn 
so starker wird die Ansammlung von Reservestoffen, die als kugelige, mehr oder 
weniger stark lichtbrechende Gebilde den groBen Kern mit dcutlichem Binnen
korper verdecken konnen. In erwachsenen geschlechtsreifen Individuen riickt der 
Kern meist an die Oberflache der in diesem Stadium stets kugel-, ei- oder bohnen
formigen Makrogameten und iibt von hier aus wohl einen chemotaktischen Reiz 
auf die in der Nachbarscha£t befindlichen Mikrogameten aus. Einer derselben 
dringt in den Makrogametenkern ein; die anderen werden durch eine spatestens 
nach der Befruchtung sich ausbildende Cystenhiille daran gehindert. 
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Auf die zuerst von Dobell und Jameson (1915) an Coccidien der Tinten. 
fische, von Reichenow (1921) an Karyolysus aus der Eidechse genauer erforsch· 
ten Einzelheiten der auf die Befruchtung folgenden Kernreduktion, die sich in 
ihrem zeitlichen Auftreten von der Kernveranderung bei Metazoeneiern unter· 
scheidet, im Wesen aber vollig vergleichbar ist, kann an dieser Stelle nicht naher 
eingegangen werden. Die Spore n bild u ng erfolgt nach Zerschniirung des 
Oocysteninhaltes in ein·, selten zweikernige Sporoblasten; diese wandeln sich 
in der Regel sofort in Cystosporen1) um und nehmen unter Ausbildung einer ver· 
schieden gestalteten, meist doppelwandigen starren Riille eine fiir jede Coccidien· 
art charakteristische Form an. Innerhalb dieser Riille entstehen nach erneuter 
Kernteilung die Sporozoiten, deren Zahl und Verteilung auf die Cystosporen eine 
Einteilung in zahlreiche Gattungen und Arten ermoglicht. In diesen Schutz· 
hiillen bleiben die Sporozoiten lange lebensfahig. Ausnahmsweise schaltet sich bei 
Blutcoccidien, z. B. Karyolysus, das bewegliche Stadium der Sporokineten ein, 
aus dem erst die Sporoblasten entstehen. Da die Zahl der Cystosporen und der 

Tabelle II. 
Bestimmungsschliissel der Coccidien nachLeger(1911), Reichenow (1921). 

Unterordnung Eimeridea Adeleide.l 
-- - - --

Zahl 

I I 
d. I d. Sporo· FamiJie Gattung Familie Gattung 

Sporen zoiten 

4keimig { 1 I 4 Cryptosporidae Cryptosporidiuml 
2 

I 

2 Cyclosporidae Cyclospora 

( { Caryospora 
I 

Haemo· 1 8 Caryosporidae Pfeifferinella Haemo· 

Schellackia gregarinidae gregarina 

2 4 Diplosporidae { Diplospora 

8~1 
Isospora 

I-·M 4 2 Eimeridae 
Goussia 
Crystallospora 
Paracoccidium 

( 
I Lankesterellidae { 

Lankesterella 
LegerellHae LegereUa n Dobellia 

4 n Angeiocystidae Angeiocystis 

1 Barrouxidae { Barrouxia Adelea n Echinospora Adelina vielkeimig 
{ Merocystis Klossia 

!I n 2 Merocystidae Pseudoklossia Adeleidae Chagasella 

I 11-,." 
Hepatozoon 

n n Caryotrophidae I Car~otropha Klossiella Mynospora 
Karyolysus Ryaloklossia 

1) lch halte es fiir berechtigt, diese Bezeichnung der beschalten Fortpflanzungskorper 
der Sporozoen emeut in Erinnerung zu bringen. Sie wurde von dem Zoologen Lang mit Recht 
vorgeschlagen. 
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darin eingeschlossenen Sporozoiten recht bestandig ist, kann hierauf besser als 
auf der schwankenden Gestalt der Sporenhiille die zoologische Systematik auf. 
gebaut werden. Reichenow teilt in Anlehnung an einen Bestimmungsschliissel 
(Tabelle II), der auf dem von Leger (1911) aufgestellten System beruht und dem 
die oben erwahnten Zahlenverhaltnisse zugrunde liegen, die Coccidien in 32 Gat· 
tungen ein, wobei er neue Untersuchungen iiber die Zugehorigkeit zweifelhafter 
Coccidien beriicksichtigt. 

Da sich dieser Schliissel aber zu einseitig auf die Zahlenverhaltnisse stiitzt, 
unterscheidet Reichenow (1921) zwei Unterordnungen mit 6 Familien: 

Eimeridea 

Adeleidea 

[1. 
{ 

2. 
3. 

Selenococcidae, 
Aggregatidae, 
Leukocytozoidae, 
Dobellidae, l4. 

5. Eimeridae, 
6. Adeleidae. 

Die Familie der Selenococcidae hat fiir die wissenschaftliche Erforschung der 
Coccidien besondere Bedeutung, weil ihre wurmformigen Schizonten und Mikro· 
gametocyten auf nahe Verwandtschaft und gemeinsame Abstammung mit der 
Gregarinenfamilie Schizocystidae hinweisen, die gleichfalls wurmahnliche Schi· 
zonten besitzt. Beide Familien stimmen auch darin iiberein, daB die Kern· 
vermehrung schon in den jungen Merozoiten beginnt. Anklange an eine friihzeitige 
Kernvermchrung wurden iibrigens auch bei Eimeriden festgestellt. Hadley 
beschrieb sie bei Eimeria avium, ich beobachtete sie bei Eimeria stiedae, wo bis 
zu 4 Kernen in freiliegenden Mcrozoitcn vorkommen. Schizocystis erweist sich 
aber durch die Kopulation zweier gleich groBer Gameten, deren Zerfall erst die 
mannlichen, geiBeltragenden und die gleich groBen unbeweglichen weiblichen 
Gamcten ergibt, als ausgesprochene Gregarine; durch Verschmelzung der letz· 
teren entstehen zahlreiche spindelformige Cystosporen, in denen sich 8 Sporo· 
zoiten ausbilden. Auch die Familie der Aggrega tiden weist manche Beziehungen 
zu Gregarinen auf, von denen sie durch Arbeiten von Do bell (1914 und 1917) 
getrennt wurden, die nachwiesen, daB es sich tatsachlich um Coccidien handelt. 
Parasitologisch sind sie von Interesse, weil sie einen Wirtswechsel zwischen 
Tintenfischen und Krabben aufweisen. 

Ob sich die schon bei Doflein (1916) wiedergegebene, von Reichenow (1921) 
vertretene Einreihung der Familie del' Leukocytozoidea in die Ordnung del' 
Coccidien aufrecht erhalten lassen wird, muB von weiteren Untersuchungen iiber 
die Sporogonie und Schizogonie diesel' fiir den Parasitologen auBerst interessanten 
Schmarotzer abhangig gemacht werden. V orlaufig scheint mil' del' Bau ihrer 
Gameten und der Verlauf ihrer Befruchtung so vollstandig mit den bei Hamo· 
sporidien bekannten Verhaltnissen iibereinzustimmen, daB ich mir von der ge· 
naueren Erforschung von Leukocytozoon geradezu Aufschliisse iiber den Mikro· 
gametenbau der iibrigen Plasmodiden verspreche, zu denen ich vorlaufig, wlC 
1913 naher begriindet, diese Schmarotzer rechnen mochte. 

Fiir den Hygieniker unzweifelhaft am wichtigsten, auch in praktischer Be· 
ziehung, ist die am genauesten erforschte Familie der Eimeriden; Reichenow 
erweitert die strenge systematische Definition Legers dahin, daB er 11 Gattungen 
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darin vereinigt, die aIle 8 Sporozoiten ausbilden oder sonst nach Bau und Ent
wicklung diesen achtkeimigen Coccidien nahestehen. Wenn wir von den durch 
ihreAnpassung an Blutzellen besondere wissenschaftlicheBedeutung beanspruchen
den Gattungen Schellackia und Lankesterella absehen, sind fUr den Arzt 
und Tierarzt, fiir den Mikrobiologen und Pathologen besonders die Gattungen 

Eimeria und Isospora (Diplospora) 

wichtig. Auf diese solI deshalb hier naher eingegangen werden. 

Gattung Eimeria. 

Der alteingebiirgerte, von Leuckart fiir diese Gattung geschaffene Gattungs
name Coccidium hat leider, wie Liihe hervorhob, der alteren, zu Ehren des Zoo
logen Eimer geschaffenen Bezeichnung Eimeria weichen miissen. Die Gattung 
umfaBt aIle Coccidien, deren runde oder eifOrmige Oocyste nach der Reifung 
4 birnformige Cystosporen umschlieBt (Abb. 1,5). Diese Cystosporen besitzen 
an dem spitzeren Pol eine knopf- oder kugelformige Verdickung, die eine Offnung 
(Mikropyle) verschlieBt (Abb.2). Diese Offnung wird unter dem EinfluB der 
Verdauungssafte bestimmter Wirtstiere frei, wahrscheinlich durch Auflosung 
oder AusstoBung des Verschlusses, und ermoglicht den Austritt der wurmfOrmigen 
Sporozoiten oder Sichelkeime, die, urn einen Restkorper angeordnet, in der Cysto
spore lange lebensfahig Lleiben und beim Austritt in einen angepaBten Wirt die 
Infektion vermitteln. 

Der Zeugungskreis spielt sich dann bei der haufigsten und praktisch wich
tigsten Eimeriaart, dem Erreger der Kaninchencoccidiose, wie Abb. 1,1-22 zeigt, 
folgendermaBen ab: 

Die Sporozoiten (Abb.1, 6) dringen in Epithelzellen des Diinndarmes, runden 
sich zu kugeligen Schizonten (Abb. 1, 7) ab, in denen schon friihzeitige Kern
teilungen auftreten (Abb. 1, 8) und die Bildung zahlreicher Tochterkerne vor
bereiten (Abb. 1, 9). Diese wandern an die Oberflache der im Epithel ein
geschlossenen Schizonten und werden in die knospenden Teilstiicke derselben 
aufgenommen. Wie die Sporozoiten, nehmen die letzteren (Abb. 1,10-11) Wurm
form an, unterscheiden sich von ihnen abel' durch das Fehlen del' glanzenden 
Reservestoffkugel im Zelleib und werden als Erzeugnisse ungeschlechtlicher 
Teilung Merozoiten genannt. 

Die Merozoiten verhalten sich wie die Sporozoiten, dringen in gesunde odeI' 
schon infizierte Epithelzellen ein und konnen durch mehrfache Wiederholung 
dieses ungeschlechtlichen Zeugungskreises zu sehr starker Dberschwemmung 
des Darmepithels mit Zellschmarotzern AnlaB geben. Schon nach wenigen Gene
rationen setzt aber daneben die Bildung von Geschlechtsformen ein. Wie Reich 
meint, unterscheiden sich diejenigen Schizogoniestadien, die der Geschlechts
zellenbildung (Abb. 1, 14-15) vorausgehen, durch ihre geringe GroBe und dem
entsprechend durch die geringe Zahl der Merozoiten von den zur wiederholten 
ungeschlechtlichen Teilung befahigten. Auch sollen sie durch den Besitz einer 
GeiBel ausgezeichnet sein. Eine Bestatigung diesel' Beobachtung ist bisher nicht 
bekannt geworden. 

Gleichviel, ob die als Ausgang der Geschlechtsgeneration dienenden Keime 
erkennbar von den iibrigen abweichen oder nicht - innere Unterschiede miissen 
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Abb. 1. Entwicklungsgang des Kaninchencoccids (Eimeria stiedae). 

1,1. Befruchtete und eingekapselte Oocyste. 1,2-4. Sporoblastenbildung. 1, 5. Oocyste 
mit 4 reifen Cystosporen und einem Restkiirper; ein Sporozoit im Begriff auszuschliipfen. 
1,6-11. Schizogonie. 1,12-16. Vorstadien der Gameten. 1, 17a-20a. IntracellulareMikro
gametenbildung. 1, 17b-21b intracellulii.re Makrogametenbildung. 1, 21a freie Mikrogameten. 
1, 22 Makrogamet vor der Befruchtung. Halbschematisch nach Originalzeichnungen 

in l000facher VergriiBerung zusammengestellt. 
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angenommen werden, denn ihr Verhalten in den Epithelzellen ist ein ganz anderes. 
Die J ugendformen der weiblichen (Makro-) Gameten zeigen stets nur e i n e n 
Kern, der sich durch einen groBeren Innenkorper auszeichnet; dieser ist mit 
Eisenhamatoxylin stark farbbar und nimmt bei Romanowsky-Farbung nur 
blauen Farbstoff auf, wahrend die ausgesprochen rot farbbare AuBenkernmase 

a b 

ALb 2. Cystosporen des Kaninchencoeeids, Eimeria stiedaemit zwei reifen Sporozoiten. 
a) Restk6rper in normaler Lage; b} Restk6rper ist dureh die Bewegungen der Sporozoiten 
an das breite Sporenende gedrangt; e) Die Sporozoiten haben den Restk6rper dureh ihre Be
wegungen gesprengt. Vergr613erung 3000 faeh. {Aus v. Was i e lew ski, Studien Heft I, 1904}. 

auffallend zuriicktritt, dem Binnenkern nur wie eine Kuppe aufsitzt oder als 
Wetzstein- oder sichelformiger Korper anliegt (Abb.3). Vor Ausbildung der 
Romanowsky-Giemsa-Farbung, die sich auch hier wieder als besonders 
wertvoll fiir Kernstudien an Protozoen bewahrt hat, konnte Podwyssodsky 
deshalb auf den irrtiimlichen Gedanken kommen, daB die Befruchtung durch die 
Mikrogameten, deren Kerne gleichfalls sichelformig gekriimmt sind, schon bei 
auBerordentlich jungen noch intracellularen Makrogameten erfolge. 

1m Protoplasma treten friihzeitig ungefarbt besonders lichtbrechende, stark 
farbbare Kornchen auf, die als Reservenahrung best.immt sind, die Sporen-

a b c 

Abb. 3. Junge Makrogameten des Kanincheneoeeids, Eimeria stiedae. Feuehtfixierung (Subl. 
Alkohol); Romanowsky-Giemsa-Farbung. 1500faeh. a} Blasehenkern mit kugligem Binnen
k6rper; links davon kompakte randstandige Chromatin-Masse. b) desgleichen; das Chro
matin ist in Perlschnurform angeordnet. e) Kernhiille nieht erkennbar. Der gleichma13ig 
schwarz gekennzeiehnete Kernanteil ist im Praparat leuchtend rot, der sehraffierte 

dunkelblau. Original. 

bildung nach AbschluB del' Wachst.umsperiode zu ermoglichen. Die ausgewach
senen weiblichen Geschlechtszellen (Makrogameten) strecken sich zu eiformigen 
Gebilden (Abb. 1, 20b). An Umfang iibertroffen werden sie haufig von den 
Mutterzellen del' mannlichen GeschlechtszeUen, den Mikrogametocyten (Abb. 1, 
20a), in denen friihzeitig zahlreiche stabfbrmige, senkrecht zur Oberflache ge
steUte Kerne auftreten (Abb. 1, 19a). Gelegentlich kommen daneben kleinere 
Mikrogametocyten von del' GroBe roter Blutkorperchen zur Reifung. 1m 
Mikrogametocyten treten je nach seiner Gro13e in wechselnder Zahl Mikrogameten 
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(Abb. 1, 21a) auf, von denen je einer einen Makrogameten befruchtet. Wahrend 
oder sofort nach der Befruchtung scheidet der Makrogamet eine widerstands
fahige Hulle ab, die den Inhalt bis zur Aufnahme der reifen Sporozoiten in 
einen neuen Wirt schutzt. Der Zerfall des zur Kugel zusammengezogenen 
Cysteninhalts in 4 Sporoblasten, die sich zu birnformigen Cystosporen um
wandeln, erfolgt bei Eimeria stiedae in der Regel auBerhalb des Kaninchens 
im Kot bei Luftzutritt und geeigneter Temperatur (Abb. 1, 1-5). Mit Kot 
beschmutztes Futter bringt dann von neuem entwicklungsfahige Sporozoiten 
in denselben oder einen neuen Wirt. 

Neben der Gattung Eimeria, in deren Oocysten stets vier zweikernige, birn
formige Sporen entstehen, die sich durch eine Mikropyle am spitzen Ende offnen, 
unterscheidet man eine seltene durch krystallformige Sporen ausgezeichnete 
Untergattung, Cristallospora, und eine haufigere Untergattung, Goussia, 
deren Sporen langoval sind und an einer Nahtlinie auseinanderklappen. Die letz
teren finden sich vorwiegend bei Fischen, wo sie Z. B. bei Dorsch, Kabeljau, 
Schellfisch, Karpfen und Schleien auch Organzerstorungen und Fischsterben 
bedingen konnen. Auch bei Amphibien und Reptilien sind Arten beobachtet, 
Z. B. auch bei einigen wahrend der BeschieBung von Paris (1916) aus Vorsicht 
getoteten Giftschlangen. 

Tierhygienische Beachtung verdienen die im Hausgeflugel, dem Rind, 
Schaf, Schwein, der Ziege sowie der Maus, der Ratte und dem Kaninchen 
schmarotzenden Arten, von denen die letzteren 3 Wirte als wichtige Versuchs
tiere auch fiir aIle biologischen und medizinischen Laboratorien von praktischer 
Bedeutung sind. In ganz vereinzelten Fallen, die hier nur kurz erwahnt 
werden sollen, wurden Coccidien vom Eimeriatypus auch bei Menschen be
schrieben. Ihre Bedeutung wird in Abschnitt Menschen-Coccidiose besprochen 
werden. 

Die Erkenntnis, daB Coccidien des Eimeriatypus auch als Seuchenerreger 
bei Tieren eine Rolle spielen, wurde dadurch erschwert, daB ihre Dauerlormen 
in geringerer oder groBerer Zahl nicht selten bei anscheinend gesunden Tieren 
gefunden werden, ja daB die meisten Coccidienarten zunachst nur als gelegentliche 
Nebenbefunde bei histologischen und pathologischen Untersuchungen von spontan 
oder im Versuch gestorbenen Tieren beobachtet wurden. Wenn auch massenhaft 
auftretende Cysten leicht den Verdacht auf Coccidiose lenken, so kann der Nach
weis einzelner Dauerlormen mit groBen Schwierigkeiten verbunden sein. Es ist 
deshalb kein Zufall, daB erst in den letzten .Jahren und bei Anwendung von 
Anreicherungsmethoden (siehe S.341) die weite Verbreitung der Eimeria
infektionen erkannt wurde. 

Kaninehencoccidiose. 
Am langsten ist die Kaninchencoccidiose bekannt, deren Pathologie und Epi

demiologie trotz dessen noch keineswegs vollig geklart sind. Ihre weite Ver
breitung erschwerte die experimentelle Erforschung der Seuche, da es sehr 
schwierig ist, sich coccidienfreie Versuchstiere zu beschaffen. Heute kann man 
mit einer volligen Durchseuchung aller Zuchtkaninchen in Deutschland rechnen, 
die nicht nur den Zuchtern selbst groBe wirtschaftliche Verluste bereiten, sondern 
auch die Verwendung der Kaninchen fur wissenschaftliche Forschungen ernstlich 
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in Frage stellen. Das ist einmal eine Folge der gutgemeinten Bemiihungen, im 
Kriege die Kaninchenzucht volkstiimlich zu machen, urn Deutschlands Mangel 
an Fellen und Fleisch zu verringern; dabei wurde der Ausbreitung del' Seuche 
durch unzweckmaBige Raltung bei unerfahrenen Ziichtern erheblicher Vorschub 
geleistet. Ferner erschwerte es del' bald einsetzende Futtermangel, die wahrend 
del' Aufzucht gebotene vorsichtige Auswahl del' Futtermittel zu treffen. Die 
Knappheit an Karner- und Rauhfutter zwang selbst erfahrene Ziichter, die Jung
tiere vorzeitig mit frischem Gras zu fiittern, wodurch del' Veriauf bis dahin 

Abb. 4. Zerstiirung des Dlinndarrnepithels durch Coccidien beirn Kanirichen. 
Vergro13erung 500 fach. 

latenter und verhaltnismaBig gutartiger Infektionen offenbar meist sehr ungiinstig 
beeinfluBt wird. 

Reute muB damit gerechnet werden, daB jedes Kaninchen, meist schon wah
rend des Saugens, sichel' sobaid es im Stall an dem Futter des Muttertieres zu 
knabbern beginnt, reife Coccidiensporen aufnimmt. Diese passieren den Magen 
unverandert. Erst im Zwalffingerdarm affnet sich unter dem EinfluB des Pan
kreassekretes und del' Karperwarme die VerschIuBkugel del' Cystospore; die Sporo
zoiten treten hemus und dringen in das Diinndarmepithel ein. Zunachst fehien 
trotz del' Epithelinfektion Krankheitserscheinungen; · wann diese auftreten, 
das hangt von del' Menge del' aufgenommenen Sporozoiten sowie von del' Haufigkeit 
del' sich wiederholenden ungeschiechtlichen Vermehrung abo Anhaltspunkte fUr 
cine Giftwirkung del' Coccidien odeI' ihrer Zerfallsprodukte fehlen. Dagegen kann 
eine starke Uberschwemmung des Epithels mit Zellschmarotzern sowie Zer
storung del' befallenen Zellen groBe Strecken des Darmes funktionsunfahig machen 
(Abb.4), so daB die Ernahrung Ieidet, die Jungtiere abmagern und dadurch 
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fiir Mischinfektionen etnpfanglicher werden. Das ist um so gefahrlicher, weil mit 
der Abstol3ung der von Schmarotzern ausgenutzten Wirtszellen erhebliche 
Strecken des Darmes ihren schiitzenden tJberzug verlieren und nun giftig wirkende 
Bestandteile des Darminhaltes oder Bakterien ungehindert auf die Darmwand 
einwirken konnen. 

Immerhin werden akute Infektionen, wie deren Folgezustande unter giinstigen 
Ernahrungsverhaltnissen und bei leidlicher Stallpflege haufig iiberstanden. 
Letztere muB vor allem eine immer aufs neue wiederholte D"berschwemmung des 
Darmes mit reifen Sporen zu verhiiten suchen, weil sonst infolge der umfangreichen 
Epithelzerstorungen jede Resorption von Nahrungsstoffen unmoglich werden 
kann. Tritt jedoch zu der starken Darmreizung infolge der Coccidieninfektion 
noch zu Beginn der Griinfiitterung eine Belastung des Magen-Darmkanals mit 
den gierig aufgenommenen Grasbestandteilen, so wird dadurch der Krankheits
verlauf ungiinstig beeinfluBt. Dann erliegen zahlreiche Jungtiere der Seuche. 
Bisweilen kann in solchen Fallen die Zahl der im Dickdarm angesammelten oder 
mit dem Kot ausgeschiedenen Oocysten anscheinend zu gering sein, 11m die 
Coccidieninfektion als Todesursache anzusprechen. Untersucht man jedoch den 
Diinndarm, so deutet ein heller, oft geradezu kreideweil3er Farbenton der Schleim
haut auf eine starke intracellulare Infektion mit ungeschlechtlichen Teilungs
formen oder jungen Geschlechtsstadien hin, die entweder nur herdweise auftritt 
oder auf langere Strecken schon durch die Darmserosa hindurch erkennbar auf 
weitgehende Zerstorungen der Epithelschicht hinweist. - Auch im Dickdarm 
konnen sich Coccidiennester in den Driisenschlauchen festsetzen und hier sogar 
reife Sporen bilden, wie die Mikrophotogramme Heft I, Tafel Nr. 3, 4, 5 meiner 
Studien iiber pathogene Protozoen beweisen. Reich (1913) bestreitet zwar das 
V orkommen von Sporenreifung innerhalb des Kaninchens, weil er danach ver
geblich gesucht hat. In solchen Fallen diirfte jedoch der positive Befund ent
seheiden, wenn nieht die Mogliehkeit vorlage, daB die Rei£ung erst nach dem Tode 
im Inneren der Darmwand erfolgt sei, ohne daB die Fixierungsfliissigkeit (Subli
matalkohol) die SporenbiIdung gestort hat. Das ware denkbar, weil ieh gelegent
lieh aueh in feuchtfixierten Deckglasausstrichen den normalen Verlauf der Teilungs
vorgange beobachten konnte. In Paraffinschnitten ist mir das allerdings sonst 
niemals begegnet, so daB ich es fUr wahrscheinlicher halte, daB in den Dickdarm
herden die Sporenreifung auch im Tiere erfolgen kann; immerhin muB mit der 
Moglichkeit gerechnet werden, daB die Sporenreifung erst nach dem Tode des 
Wirtes erfolgt ist. 

Haufiger als im Dickdarm siedeln sich Coccidien vom Eitneriatypus in der 
Gallenblase und den Gallenwegen des Kaninchens an und bedingen die bekannten 
gelben Coccidienknoten der Leber. Merkwiirdigerweise scheint es Abarten oder 
Stamme der Eimeria stiedae zu geben, die entweder ausschlieBlich das Gallengang
epithel oder das Darmepithel heimsuchen; ein Beweis, wie eng die Anpassung 
dieser Zellschmarotzer an bestimmte Lebens- und Ernahrungsbedingungen sich 
gestalten kann. DaB die Verfiitterung aus der Kaninchenleber stammender 
Coccidiensporen in zehn aufeinanderfolgenden Versuchsreihen junger Tiere immer 
wieder zu schweren Leberinfektionen, dagegen niemals zu Darminfektionen 
fiihrte (Lucet 1913), spricht fiir die Vererbung derartiger Stammeseigenschaften. 
DafUr, daB besondere Rassen der Coccidien Darm- oder Gallengangepithelien 
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bevorzugen, spricht auch der Umstand, daB die leider verhaltnismaBig haufigen 
Coccidiosesektionen des Rostocker Hygienischen Institutes in den letzten J ahren 
ausschlieBlich Darminfektionen und niemals Lebererkrankungen ergaben. 

Ob man auf Grund solcher Erf&hrung und augenfalliger Abweichungen in 
Farbung, GroBe und Reifungsgeschwindigkeit der Oocysten berechtigt ist, zwei 
Arten von Kaninchencoccidien, namlich Eimeria stiedae und Eimeria per
forans zu unterscheiden, wie es Reichenow (1921) tut, soUte von Fachzoologen 
an einem geniigend groBen Tiermaterial erneut gepriift werden. Derartige Ver
suche werden allerdings in Deutschland wegen der Seltenheit und des Preises 
coccidienfreier Kaninchen in absehbarer Zeit kaum durchgefiihrt werden konnen. 

Vorlaufig wiirde ich vorschlagen, die kleinere Eimeriaform des Kaninchens, 
deren Oocysten Durchschnittsmasse von 20 : 14 ft haben, fast farblos sind und 
keine deutliche Mikropyle zeigen, als Abart der Eimeria stiedae var. perforans 
zu bezeichnen. Sie kommt sowohl im Darm wie in den Gallenwegen vor. 

pie Lebercoccidiose der Kaninchen hat von jeher die Aufmerksamkeit der 
Arzte viel starker auf sich gelenkt als die leichter und haufiger iibersehene Darm
coccidiose, nach deren Ablauf makroskopisch wahrnehmbare Spuren fehlen. 
Die im akuten Stadium gelblich durch die Lebersubstanz hindurchschimmernden 
Knoten bleiben auch nach Einschmelzung der eigenartigen Wucherungen des 
Gallengangepithels, besonders aber nach Verkalkung der Oocysten lange als 
recht auffallende weiBliche Herde mit rahmartigem Inhalt bestehen. Bekanntlich 
kann es zu ausgedehnten, papillomartigen Wucherungen der Gallengangschleim
haut kommen, deren Epithelzellen dann fast restlos mit intracellularen Entwick
lungsstadien der Schmarotzer ausgefiilIt zu sein pflegen. Diese starken, offenbar 
durch die Anwesenheit der Coccidien ausgelOsten Wucherungserscheinungen 
waren der AnlaB, die Lebercoccidiose der Kaninchen als "Epitheliose" zu be
zeichnen und in Beziehungen zur Krebsbildung zu bringen. Das gab zur Be
schreibung aller moglichen Pseudococcidien in Geschwiilsten AnlaB. Wie ver
schieden im Grunde die auf Coccidieninfektionen beruhenden Epithelwucherungen 
von echten Geschwiilsten sind, das kann eigentlich gar nicht besser veranschau
licht werden, als durch die Tatsache, daB bei den unzahligen an akuter oder chro
nischer Lebercoccidiose leidenden Tieren bisher niemals eine bosartige Leber
geschwulst, geschweige denn ein Carcinom festgestellt werden konnte. 

-Cber den Infektionsweg (Blutbahn oder Gallengang1) der akuten Leber
coccidiose steht experimentell noch nichts fest, wenn man von dem miBlungenen 
Versuch Metzners (1903) absieht, durch Einspritzung von Oocysten aus der 
Gallenblase in das Duodenum wieder Lebercoccidiose zu erzeugen: dabei erzielte 
er in allen Fallen eine Darmcoccidiose, moglicherweise weil schon eine Darm
infektion vorlag, die durch den Eingriff verstarkt wurde. Die Krankheit kann die 
Leber von 1/20 auf 1/6 des Korpergewichtes vergroBern; dabei fallt infolge der 
durch starke Wucherung der Gallengange bedingten Leberatrophie die Funktion 
des Organes fast ganz aus. Bisweilen findet man die Gallenblase zum groBten Teil 
durch Oocysten ausgefiillt. Hierdurch erklart sich die starke Gewichtsabnahme 
der Jungtiere auch bei Lebercoccidiose, obgleich ihr Darm vollig unversehrt ist. 

Die Pathologie der Kaninchencoccidiose ist, obgleich wir den Entwicklungs
gang des Erregers genau kennen, noch ziemlich unklar. Ebenso versagt einst
weilen jede Therapie, ja auch oft die Prophylaxe. Hier waren planmaBige Unter-
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suchungen dringend erwiinscht, um die groBen wirtschaftlichen Verluste der 
deutschen lCaninchenzuchter herabzusetzen. 

Berucksichtigt man, daB in Frankreich vor dem lCriege jahrlich 100 Millionen 
lCaninchen im Werte von 300 Millionen Goldfrank aufgezogen wurden und daB 
dort, wie in Belgieri, die Aufzucht und Mastung von Schlachtkaninchen als ein
tragliches Geschaft gilt, so soUte es auch Deutschland gelingen, die lCaninchen
haltung soweit zu verbessern, daB auch hier ahnliche Werte erzielt werden. Ein 
besonderes Interesse hatten daran aIle wissenschaftlichen Forschungsinstitute, 
die unter der Coccidienseuche auBerordentlich leiden, weil letztere einmal die 
eigene lCaninchenaufzucht der Institute haufig vereitelt, zweitens den Preis der 
Tiere in die Hohe treibt und schlieBlich Versuche mit jungeren lCaninchen start, 
weil bei diesen im EinzelfaIl stets mit dem Auftreten oder Verstarken einer 
interkurrenten Cocoidiose gerechnet werden muB. 

W odurch der Dbergang der akuten lCrankheitsfol'm in die chronische 
bedingt ist, bleibt festzusteIlen, ebenso die Ursachen der erheblichen Wider
standsfahigkeit alterer Tiere, die jahrelang ohne Schadigung ihres Ernahrungs
zustandes Coccidienoocysten ausscheiden konnen. Das spricht fUr eine Er
hOhung der Widerstandsfahigkeit nach Ablauf der Jugendinfektion. Abge
sehen von einer Arbeit Th. Smiths (1910), der uber Abwehrreaktionen des 
Gewebes bei lCaninchencoccidiose berichtete, fehlen wissenschaftlich begrundete 
Erklarungsversuche. 

Eine serologische Reaktion auf Coccidiose ist trotz aIler BemUhungen noch 
nicht moglich, obgleich Angaben hieruber mehrfach gemacht wurden. Zuletzt 
glaubte lCuczinsky (1921) den AusfaIl der lComplementablenkung, deren 
Schwankungen beim lCaninchen bekannt sind, auf akute Coccidiose zuruckfuhren 
zu konnen. Bisher ist es nicht gelungen, die Angaben lCuczinskys uber den 
Zusammenhang von Coccidiose und lComplementablenkung zu bestatigen, 
woruber Markuse (1921) berichtet hat. Auch im Hygienischen Institut Rostock 
schlugen bisher aIle Versuche fehl, den klinisch und pathologisch anatomisch nicht 
einfachen Nachweis der akuten Darmcoccidiose durch serologische Untersuchung 
zu erleichtern. 

Als identisch oder hochstens als Abarten von Eimeria stiedae des lCaninchens 
sind wohl die morphologisch bisher nicht unterschiedenen Coccidien des wilden 
lCaninchens und des Hasen zu bezeichnen. Es liegt nahe, daB Hasen durch 
lCaninchenstalldung, der vielfach von lCleinzuchtern in die lCleingarten gebracht 
wird, mit der Seuche angesteckt werden, und daB umgekehrt Grunfutter Hasen
coccidien in lCaninchenzuchtereien verschleppt haben kann, wenn die mehrfach 
in der Literatur vertretene Ansicht zutrifft, daB sich in Aufschwemmungen 
von frisch geschnittenem Gras reife Coccidiencysten nachweisen lassen, was ich 
bisher nicht bestatigen konnte. Genauere Erhebungen uber die Verbreitung der 
Coccidiose bei Hasen und wilden lCaninchen waren mit geringer Muhe durch Unter
suchung der in freier Wildbahn gesammelten Losung beider Tierarten moglich 
mit Hille des S.341 beschriebenen Anreicherungsverfahrens. 

Dber den Nachweis von Hasencoccidiose berichtet Rautmann (1915) aus 
Sachsen; auch bei Rostock konnten mehrfach Coccidien bei Hasen gefunden 
werden, ohne daB der Futterzustand der untersuchten erwachsenen Tiere erkenn
bar gelitten hatte. 
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Die Dbertragbarkeit der Kaninchencoccidiose auf andere Tierarten oder auf 
den Menschen wird von verschiedener Seite behauptet, VOl' allem seitdem 
Leuckart die bei Menschen angeblich nachgewiesenen Lebercoccidien als 
Kaninchencoccidien gedeutet hat. Schon Grassi (1882) vermiBte den Beweis, 
daB Coccidien des Menschen eine ahnliche Entwicklung haben wie das Kaninchen
coccidium. Da er bei Katzen verwandte Formen oft in auBerordentlicher Menge 
antraf, warnte er davor, nur das Kaninchen als das groBe Depot zu betrachten, 
von dem aus der Mensch sich durch Zufall infiziere. Hart rna n n (1917) berichtet 
noch, daB die wenigen sicheren Falle von Coccidieninfektionen beim Menschen, 
die von Leuckart und Braun kritisch zusammengesteUt sind, alle auf das 
Kaninchencoccid zuriickgefiihrt werden. 

Diese Annahme verliert jedoch immer mehr an Wahrscheinlichkeit, wie bei 
der Besprechung der Menschencoccidiose naher erlautert wird. 

Selbstverstandlich laBt sich die theoretische Moglichkeit nicht ausschlieBen, 
daB gelegentlich auch einmal unter besonderen Verhaltnissen Kaninchencoccidien 
auf andere Wirtsarten als die Gattung Lepus iibergehen. Solange jedoch nicht 
positive Beweise fiir diese Moglichkeit erbracht sind, braucht praktisch nicht 
damit gerechnet zu werden. 

Dber Behandlung und Bekampfung der Kaninchencoccidiose finden sich 
besonders in der tierarztlichen Literatur zahlreiche Angaben, die aber alle unsere 
volligeHil£losigkeit der Seuche gegeniiber ergeben. Wenn z. B. S ustmann (1917) 
als "sicherstes Mittel" zur Tilgung der Kaninchencoccidiose riicksichtslose 
Schlachtung aller daranleidenden Tiere und griindliche Desinfektionder Stallungen 
und Auslaufe empfiehlt, so sind beide Vorschlage ebenso undurchfiihrbar, wie 
sein Rat, wenigstens die sichtbar kranken Tiere auszumerzen. 

Es wird vielmehr weiterer griindlicher wissenschaftlicher Untersuchungen 
iiber die Verbreitungsweise der Coccidiose, iiber die beste Einrichtung der 
Kaninchenstalle sowie iiber die zweckmaBigste Fiitterungsmethode der cocci
diosegefahrdeten Jungtiere bediirfen, urn einem weiteren Riickgang unserer 
Kaninchenbestande erfolgreich zu begegnen. Vor allem wird eine plan
maBige Aufklarung der Kaninchenziichter iiber das Wesen der sie in so 
hohem MaBe schadigenden Krankheit notwendig sein, wenn auf eine all
mahliche Verdrangung derselben gerechnet werden solI. 

Rindercoccidiose. 

Obgleich im Jahre 1878 durch Ziirn festgestellt war, daB beim Kalb durch 
Coccidien eine todlich verlaufende Darmerkrankung verursacht wird, dauerte 
es verhaltnismaBig lange, bis man die epidemiologische und wirtschaftliche Be
deutung dieser Infektion richtig einschatzen lernte. Die Krankheit verlauft so 
schwer, daB sie oft mit Rinderpest verwechselt wurde. 

Jetzt ist wohl allgemein anerkannt, daB die "rote Ruhr" des Rindes eine 
Coccidiose ist, die oft schon zu Beginn der Erkrankung Darmblutungen auslOst. 
Hierbei konnen nach dem noch normal erscheinenden Kot 10-15 ccm geronnenen 
Jder ungeronnenen Blutes abgehen. Zeitpunkt und Menge der Blutungen schwan
ken aber; letztere konnen ganz fehlen. Bisweilen haften den Kotballen nuB- bis 
kindskopfgroBe Blutgerinnsel an. 
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Die Coccidienansiedlung erfolgt in manchen Gegenden vorzugsweise im Mast
darm und zerstort die Epithelauskleidung del' Lieberkuhnschen Drusen; ander
warts ist del' Dunndarm besonders stark befallen gewesen. Die Schwere des Ver
laufes solI von del' Menge und Haufigkeit del' Sporenaufnahme abhangen, die 
Mortalitat zwischen 1 und 20% del' erkrankten Kalber schwanken. Altere 
Rinder scheinen nur leicht zu erkranken, das Dberstehen del' Krankheit abel' keine 
Immunitat zu bedingen. Es fragt sich jedoch, ob die scheinbar geringere Empfind
lichkeit alterer Rinder nicht tatsachlich auf einer in del' Jugend uberstandenen 
Coccidienerkrankung leichteren Grades beruht. 

Die ortliche Verbreitung del' Seuche scheint heute schon eine sehr grol3e zu 
sein, obgleich nul' an verhaltnismal3ig wenigen Orten von geubttm Untersuchern 
nach den Coccidien gefahndet wurde. Am haufigsten wurde sie in del' Schweiz 
gefunden, wo ihr jahrlich zahlreiche Tiere, besonders auf den Bergweiden del' 
Alpen und des Jura, zum Opfer fallen. Demnachst sind die Marschweiden an 
del' Westkuste Schleswig-Holsteins heimgesucht; abel' man findet die Krankheit 

Abb. 5. Oocysten von Eimeria 
ziirni. VergroJ3erung 750 fach. 

Nach H. :M ii 11 e r. 

auch in vielen anderen Gegenden Europas, in 
Ost- und Sudafrika, in Amerika, sowie auf den 
Philippinen. 

Del' Nachweis del' Oocysten von Eimeria ziirni 
(Abb. 5) ist bei Massenvorkommen del' Schma
rotzer leicht, dagegen erschwert in den subakuten, 
chronisch verlaufenden Fallen. Dann bereitet das 
Auffinden vereinzelter Oocysten, die vielfach aus 
den tiefliegenden Drusenschlauchen des Mastdarms 
gat nicht in den Darminhalt ubertreten, Schwierig

keiten, die nul' durch Anreicherungsverfahren (siehe S. 341) uberwunden werden 
konnen, um die Verbreitung del' Schmarotzer auch bei klinisch gesunden 
Tieren nachzuweisen. 

Die Anschauung, daB die Infektion von Kaninchen auf das Rind ubertragen 
werde, ist seit langerer Zeit, besonders durch die Untersuchungen von Z u bli n 
(1908) widerlegt. Die Frage, ob nur eine oder mehrere Abarten del' Erreger unter
schieden werden mussen, ist noch nicht sichel' zu beantworten. Jedenfalls schwan
ken Grol3e und Form erheblich zwischen langsovalen 30-35 : 20 f1, grol3en und 
kugelrunden von 12-18 f1, Durchmesser. Nach den Mikrophotogrammen von 
Muller scheint die Cystenhulle verhaltnismal3ig dick zu sein. 

Zeitlich treten die ersten Erkrankungenetwa 3 Wochen nach dem Auftriebe 
del' Herden auf die Weiden in Erscheinung. Die uberwiegende Mehrzahl del' Er
krankungen kommt in unserem Klima im Spatsommer, hauptsachlich im August 
oder September zum Ausbruch, wenn die Wassertumpel, aus denen das Vieh 
getrankt wird, mit kothaltigen Bestandteilen besonders in regenreichen Sommern 
verunreinigt sind. Hier sollen die Oocysten besonders giinstige Entwicklungs 
bedingungen finden. 

Da die Oocysten, wie bei del' Kaninchencoccidiose, einige Tage bei Sauerstoff
zutritt und Feuchtigkeit reifen mussen, ehe sie wieder durch Ausbildung del' paal'
weise in 4 Sporen eingeschlossenen Sporozoiten ansteckungsfahig werden, so 
ergeben sich daraus die Moglichkeiten del' Seuchenbekampfung. Erkrankte Tiere 
mussen schnell von den Weiden entfernt und an del' Verschmutzung des Futters 
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und Wassers verhindert werden. Auch wird von einer Trockenlegung feuchter 
Weiden ein Ruckgang der Tierverluste erwartet. Ob und wie weit es gelingen wird, 
durch Desinfektionsmittel die sehr widerstandsfahigen Cysten- und Sporenwande 
zu durchdringen, und ob die genannten Ansteckungswege die einzigen sind, wird 
clurch weitere biologische und epidemiologische Untersuchungen festgestellt 
werden mussen. Galli-Valerio (1919) stellte fest, daB Antiformin, Carbolsaure 
und 20% Schwefelsaure die Oocysten toten; Sublimat, Formalin, Lysoform und 
Chinosol in der Verdunnung 1 : 1000 unwirksam sind. Eine wirksame Behand
lungsweise ist nicht bekannt; Immunitat tritt nach Dberstehen leichter Anfalle 
nicht auf. 

Schaf - und Ziegencoccidiose. 

Mit der Zahl der Tierarzte und Zoologen, die in der Coccidienuntersuchuhg 
geschult sind, nimmt auch die Zahl der Jungtierseuchen zu, die auf 
Coccidieninfektionen zuruckgefUhrt werden konnen. Lammersterben in Schal
und Ziegenzuchtereien wurden schon seit langerer Zeit in Frankreich, 
Deutschland, Nordafrika und Indien auf diese Erreger zuruckgefUhrt, die 
gelegentlich allerdings auch mit Amoben verwechselt wurden (E. Lehmann 
1912, vgl. v. Wasielews ki 1913, S. 136). 

Alle diese Coccidien der Gattung Eimeria kommen bei alteren Tieren als schein
bar harmlose Schmarotzer vor, wahrend sie bei Jungtieren imstande sind, eine 
todliche Darminfektion auszulosen. Es empfiehlt sich, sie so lange als besondere 
Arten oder Abarten zu betrachten, bis ihre Identitat, die nach den GroBen
verhaltnissen z. B. fUr die Ziegen- und Schafcoccidien nahe liegt, durch kreuzweise 
Dbertragung experimentell erwiesen ist. Allerdings setzen diese Dbertragungs
versuche eine sorgfaltige Prufung der Versuchstiere auf eine chronische Infektion 
voraus. 

Die noch von Reichenow (1921) vertretene Ansicht, daB die Schaf- und 
Ziegencoccidien nur selten in genugenden Mengen auftreten, um merkliche 
Krankheitserscheinungen hervorzurufen. laBt sich nach den Veroffentlichungen 
cler letzten Jahre (Lerche 1920, Noller, Sch urj oha n n und V or brod t 
1922, S piegl 1919 und 1922 u. a.) nicht mehr aufrecht erhalten. Insbesondere 
scheint die Schafcoccidiose in Deutschland nicht nur weit verbreitet zu sein, 
sondern in groBeren Zuchtereien verhaltnismiWig schwere Erkrankungen der 
Lammer mit zahlreichen Todesfallen zu veranlassen. GroBe (1921) fand die 
Infektion in einem kleinen Gebiet der Provinz Sachsen bei der Untersuchung von 
40 Schafherden uberall verbreitet; Spiegl (1922) konnte im Laboratorium fUr 
Schafkrankheiten der Landwirtschaftskammer fur die Provinz Sachsen bei 19 ein
gesandten Lammern Darmcoccidiose als Todesursache ermitteln. Es scheinen 
gerade die etwa 10 Wochen alten Lammer besonders gefahrdet. Lerche (1920) 
berichtet von einer Sterblichkeit bis zu 30%, S piegl (1922) bis zu 60% der Tiere. 
Aber auch die genesenen Tiere kummern langere Zeit und bleiben in der Ent
wicklung zuruck. 

Das kann bei der Ausdehnung der streifenformigen oder rundlichen elfenbein· 
farbigen Coccidienherde im Dunndarm, besonders im VerIauf des Leerdarmes, 
die makroskopisch erkennbar durch die Serosa schimmern, nicht uberraschen. 
Bei Lupenbetrachtung erscheinen die Dunndarmzotten dieser Herde hyper-

Ergebnisse der Hygiene. VI. 21 
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trophiert; Abstrich- wie Schnittpraparate zeigen, daB die Zottenepithelzellen 
mit glanzenden, grungelben Zellen (Makrogameten) formlich vollgepfropft 
sind (Abb. 6). 

Die Beschreibung der Schafcoccidien legt einen Vergleich mit Ziegen- und 
Kaninchencoccidien nahe. Die bei den erstgenannten Wirtstieren gefundenen 
Oocysten scheinen in der Tat morphologisch nicht trennbar. Die MaBe del' 
Oocysten der Ziege schwanken zwischen 21 und 36 fl Lange und 16-25 fl Breite; 
diejenigen aus dem Schaf (nach Lerche) zwischen 27 -31 und 15-23 fl. Die von 
M 0 u s s u und Mar 0 tel (1901) beschrie benen fast kugeligen Oocysten mit 17 fl 
Durchmesser hat Lerche (1921) auch gesehen und feststellen konnen, daB sich 

diese anscheinend kugeligen Cysten bei Druck 
auf das Deckglas wendeten und die ubliche 
Eiform zeigten; sie hatten also mit dem 
Langsdurchmesser senkrecht zum Gesichts
feld gestanden. Solange jedoch die Dber
tragbarkeit von Lammercoccidien auf Ziegen 
und umgekehrt nicht experimentell bewiesen 
ist, halte ich es fur wahrscheinlicher, daB die 
Ziegencoccidien eine Abart der Eimeria faurei 
darstellen; man konnte sie als Eimeria faurei 
var. caprae bezeichnen, wenn man ihren 
Artnamen E imeria arloingi nicht anerkennen 
will. Dagegen findetLerche (1921) groBe 
Unterschiede zwischen Schaf- und Kaninchen
coccidien, nicht nur in der GroBe, sondern 
auch im Bau der Oocyste. Wahrend diesel be 
bei Eimeria stiedae aus dem Kaninchendarm 
an der Mikropyle mehr abgeplattet, meist sogar 
eingesunken ist und "Kappen" selten, dann 
niedrig, mondsichelformig auftreten, schildert 

Abb. 6. Schnitt dmch eine Dunn· er diese eigenartigen Gebilde bei Eimeria faurei 
darmzotte eines coccidienkranken 
Schaflammes. VergriiJ3erung 250fach. 
Nach einem Mikrophotogramm von 

Dr. Spiegl. 

aus dem Schafdarm als regelmaBig und ver
haltnismaBig groB (Abb: 7 a und b). Beim Ver
dauungsprozeB solI die Kappe als Ganzes deckel. 
artig aufspringen (Abb. 7c). Weitere Unter

suchungen werdenfeststellen mussen, ob in derTat, wie Lerche annimmt, nach der 
Befruchtung ein Flussigkeitstropfen durch die Mikropyle austritt und diesen eigen
artigen Deckel bei Eimeria faurei bildet. Lerch e beschreibt auch Unterschiede 
in der GroBe der Granula und gibt an, daB die Sporenbildung wohl bei Eimeria 
faurei, aber nicht bei Eimeria stiedae bei 37 0 C normal ablauft und folgert aus 
diesem abweichenden Verhalten einen Unterschied zwischen beiden Arten. 

Die wirtschaftliche Bedeutung der Schafcoccidiose erfordert sorgfaltige Be
kampfungsma13regeln. Spiegl empfiehlt bei der Unzuverlassigkeit der Behand
lungs- und Desinfektionsverfahren Absonderung durchfallkranker Tiere und die 
Einrichtung eines Wechselstalles. Da die Schafcoccidien schon nach 35 Stunden 
Sporen bilden konnen, solI der Stallwechsel jeden Morgen erfolgen und der am 
Tag zuvor und wahrend der Nacht benutzte Stall nach der Entfernung der Streu 
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und des Kotes mit scharfem Besen, wenn moglich unter Verwendung von Sand, 
griindlich gereinigt und frisch eingestreut werden; 14 Tage lang fortgesetzt, solI 
dies Verfahren die Seuche zum Stillstand bringen. - Ob tatsachlich nach 14 Tagen 
die Ansteckungsgefahr schon beseitigt und der hochaufgeschichtete infizierte 
Diinger nach Begiel3en mit. Jauche geniigend erhitzt ist, urn die Oocysten un
schadlich zu machen, bedarf der genauen Nachpriifung. 

Die Ziegencoccidiose solI nach Honeker (1918) in den bayerischen Aufzucht
stationen im Jahre 1917 schwere Verluste an Ziegenlammern bedingt haben. 
Bei der vorwiegenden Einzelzucht der Ziegen wird sie in Deutschland kaum so 
grol3e wirtschaftliche Bedeutung erlangen wie die Schafcoccidiose. Ob ihr Er
reger zu den Kaninchencoccidien nahere Beziehungen hat wie das Schafcoccid, 
miissen weitere Untersuchungen aufklaren. Da Honeker (1919) im gelbkasigen, 
schmierigen Inhalt von auffallend hervortretenden Gallengangen zahlreiche 

a b 

Abb. 7. Oocysten des Schafcoccids. 
a) Die Zusammenziehung des Inhalts beginnt; b) del' Inbalt hat sich zur Kugel geballt; 
c) die Sporenbildung ist beendet; unter Einwirkung von Verdauungsfermenten hat die Kappe 
sich deckelartig von der Mikropyle abgehoben. VergroBerung 1000fach. Nach Lerche. 

Coccidien fand, halt Reichenow (1921) dies fiir einen weiteren Punkt der Dber
einstimmung zwischen beiden Schmarotzern. 

Bei der Ziegencoccidiose wiesen Noller, Schiirjohann und Vorbrodt 
1922 auf charakteristische, schon makroskopisch erkennbare herdformige Darm
veranderungen hin. Sie fanden hier knotchenartige Herde von 0,3-5 mm Durch
messer im Duodenum und Jejunum, die, schwach erhaben in das Darmlumen 
vorgewolbt, grauweiB bis gelblich durch die Serosa durchschimmern. Altere Herde 
werden ringformig. 

Schweinecoccidiose. 

Das Vorkommen von Coccidien im Schwein ist schon seit langer Zeit mehrfach 
behauptet worden. 0 I t beschrieb als Erreger des Schrotausschlages der Schweine 
das Coccidium fuscum, Gebilde, deren Schmarotzernatur vollig unbewiesen ist 
und die sicher nicht zu den Coccidien gehoren konnen, weil diese niemals in der 
aul3eren Haut haherer Tiere sich entwickeln. Nach Cauchemez (1920) sind 
die von Perro nci to aus dem Schweinedarm als Coccidium jalinum beschriebenen 
ZeBen als Blastocystis zu deuten. 

DaB auch bei Schweinen eine echte Coccidienseuche durch Eimeriainfektion 
vorkommt, stellten erst im Jahre 1921 Do u wes (Holland) und Noller (Hamburg-

21* 
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Berlin) unabhangig voneinander fest. Douwes hatte erheblich in der GroBe von
einander abweichende Cysten beobachtet; die groBeren sollen 55-33 p" die klei
neren 24--18 p, messen. Obgleich er Schmarotzer bei Ferkeln auBerordentlich 
haufig fand, hielt er sie nicht fUr pathogen, da er pathologisch-anatomische Ver
anderungen des Darmes nicht auffinden konnte. Noller (1921) fand zunachst 
bei einem von 60 untersuchten Hamburger Schlachthofschweinen zahlreiche 
Oocysten im Kot, deren kleinste Formen 10-12': 12-15 p" also fast kugelig, 
eine ungefarbte Hulle besaBen, wahrend die groBten, 15 bis 30 : 33 fl, eine gelbliche 
derbe Hiille aufwiesen; beide entwickeln vier typische Eimeriasporen. Aber die 
Berichte iiber Schweinecoccidiose beschrankten sich zunachst auf die Fest
stellung gelegentlicher Oocystenbefunde im Kot, die auBer den genannten Unter
suchern Krediet (1921) in Holland, Ca uche mez (1921) in Frankreich nach
wiesen, und zwar fand letzterer in der Zeit vom 24. April bis 13. Mai 1921 bei 
26 von 100 untersuchten Schweinen Coccidien im Kot, deren OocystenmaBe 
etwa in den von Noller angegebenen Grenzen schwankten (13-30 : 9-18 p,). 
Er beobachtete gleichfalls keine Krankheitserscheinungen und hielt deshalb die 
Infektion zunachst auch fiir gutartig. Erst im folgenden Jahr beschrieben Noller 
und Frenz (1922) Befunde bei zwei 10 Tage altenFerkeln,die ihnenauseiner Ziich
terei frisch zugesandt waren, unter deren Bestanden sehr groBe Verluste auf eine 
unbekannte Seuche zuriickgefiihrt wurden. Da weder die bakteriologische noch 
die pathologisch-anatomische Untersuchung Anhaltspunkte fiir eine Infektion 
mit Bakterien oder filtrierbaren Erregern gab, konnte die frische Eimeriainfektion 
der Darme als Todesursache der Tiere angesehen werden. Besonders stark ver
Andert war das Jejunum; aber der ganze Diinndarm wies Stadien der ungeschlecht
lichen und geschlechtlichen Vermehrung auf, die erst im Blinddarm und Grimm
darm sparlicher wurden. 

Aus diesen Befunden darf gefolgert werden, daB die Ferkelcoccidiose sehr friih 
auf tritt, da lOtagige Tiere ihr bereits erlegen waren. Es wird dem Auftreten dieser 
Seuche und ihrer Vorbeugung vor aHem wahrend der ·ersten Wochen nach dem 
Wurf groBe Aufmerksamkeit zugewendet werden miissen. Bef groBter Sauberkelt 
der StaHhaltung sollte es gelingen, die Verluste an dieser Seuche niedrig zu halten, 
da die Sporenbildung langsam (10-20 Tage) zu verlaufen scheint. 

Die Annahme, daB die Ansteckung nur durch Benutzung infizierter Stallungen 
bedingt sein konne, wiesen Noller und Frenz (1921) durch den Befund von 
Coccidien bei 15 von 20 untersuchten erwachsenen Schlachtschweinen mit Hilfe 
der Kochsalzanreicherung der Oocysten im Kot als irrig nacho Man darf deshalb 
von der Benutzung neuer oder frisch desinfizierter Stalle keine Sicherheit gegen 
das Auftreten der Coccidienseuche bei Ferkeln erwarten, solange nicht feststeht, 
daB die Muttertiere coccidienfrei sind. 

Mause- und Rattencoccidiose. 
In den fiir biologische Arbeiten unentbehrlichen Mause- und Rattenziichte

reien treten gleichfalls gelegentlich schwere Verluste infolge von Coccidiose auf, 
von denen die Ma usecoccidiose langer bekannt ist und weiter verbreitet zu 
sein scheint als die Rattenseuche. Beide Infektionen werden durch Eimeria
arten verursacht. Von den iibrigen bei der Maus beschriebenen Coccidien ver
danke ich Praparate einer Niereninfektion mit Klossiella muris Herrn Kollegen 
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von Gierke in Karlsruhe; kurz darauf wurde diesel' Parasit auch unter den Be
standen des Heidelberger Krebsinstitutes gelegentlich in Nierenschnitten von 
Versuchstieren angetroffen. Man darf also mit seinem Vorkommen auch in 
Deutschland rechnen. Todesfalle infolge del' KloEsiellainfektion sind jedoch nicht 
bekannt. 

Nach Angaben von Za pfe (Inaug.-Diss. Berlin 1922) beobachteten Noller 
und Eichholz, daB in Parallelversuchen eine Gruppe von Mausen, die auf 
trockener Grundlage gehalten wurde und bei del' durch standiges Wechseln des 
Saufnapfes die Moglichkeit einer Neuinfektion durch reife Cysten beseitigt war, 
schnelles Nachlassen del' Parasitenausscheidung erfolgte. Eine zweite Gruppe 
wurde auf feuchter Grundlage gehalten und del' Saufnapf nicht gewechselt; hier 
hielt die auf standige Neuinfektion zuruckfUhrbare Parasitenausscheidung 
lange an. 

Die Rattencoccidiose ist nur selten beobachtet. Sie wurde zuerst von 
Grassi (1888) erwahnt und bei grauen Ratten in Berlin gefunden (Nissle
W asielews ki 1904). Kurzlich konnte sie auch bei weiBen Ratten im Rostocker 
Hygienischenlnstitut nach
gewiesen werden (Abb. 8). 
Ob ihr Erreger mit del' 
Eimeria del' Mausecocci
diose identisch ist, wie 
Reichenow vermutet, 

mull vorlaufig dahinge
stellt bleiben. Die Form 
del' Merozoiten schien mil' 

abzuweichen. NaIlers 
Ubertragungsversuche del' 
Mausecoccidien auf Ratten 
schlugen fehi. 

b 

a 

Abb. 8. Eimeria-Oocysten aus dem Kot von Kaninchen (a), 
Ratten (b), Mausen (c). VergroBerung lOOOfach. 

Die Angaben Rudowskys (1922), wonach bei Wiener Wanderratten neben 
Eimeria falciformis auch Eimeria stiedae vorkommen und Wanderratten als 
trbertrager del' Kaninchencoccidiose eine wichtige Rolle spielen, sind nicht liber
zeugend und bedurfen del' sorgfaltigen Nachprufung. Dagegen ware es wohl mog
lich, daB Eimeriacysten aus dem Ratten- und Mausekot gelegentlich mit Nahrungs
stoffen aufgenommen, den Darmkanal eines anderen Wirtes uneroffnet passieren 
und dann irrtiimlicherweise fUr Parasiten des letzteren gehalten werden. 

Meerschweinchencoccidiose. 
Wenn auch das Meerschweinchen bei weitem nicht so haufig an Coccidien

infektionen leidet wie Kaninchen und Mause - ich selbst habe bisher keine Ge
legenheit gehabt, die Krankheit zu beobachten -, so scheint doch nach neueren 
Literaturangaben die Verbreitung nicht allzu selten zu sein. Auch bei Meer
schweinchen kommt die bei Mausen kurz erwahnte Niereninfektion durch eine 
Klossiellaartvor, wurde abel' bisher nur aus Frankreich (Pettit 1916), Nord
amerika (Pearce 1916) und Afrika (Seidelin 1915) beschrieben. 

Dagegen sind in Deutschland sowohl dutch Bugge und Heinke (Kiel 1921) 
wie auch im Bakteriologischen Institut del' Landwirtschaftskammer Halle (Stein-
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III etz und Lerche 1923) Eimeriainfektionen des ~leerschweinchendarmes be
obachtet worden. Die erstgenannten Beobachter berichten auch von todlich 
verlaufender Darmentzundung mit Massenbefund von Coccidien im Kolon und 
nehmen nach ihren Erfahrungen an, daB die Schmarotzer, denen mit Vorliebe 
junge Tiere zum Opfer fallen sollen, in vie len Zuchtereien anzutreffen seien, da 
sie dieselben bei 73 % (!) der untersuchten Tiere gefunden hatten. Sie fuhren diese 
Haufung mit teilweisen Erkrankungen und Todesfallen auf verminderte Wider
standsfahigkeit durch mangelhafte Ernahrung zuruck. Die Oocysten, von denen 
sie gute Photogramme veroffentlichen, werden 16-24,6 : 12,2-17 # groB. Eine 
Dbertragung der Erreger auf Kaninchen und umgekehrt wurde nie beobachtet. 

GeUligelcoccidiose. 
V olkswirtschaftlich durfte die Eimeriainfektion des Haus- und J agdgeflugels 

eine ebenso groBe Bedeutung haben wie die der bisher erwahnten Saugetiere, 
wenn sie auch in Deutschland nur sehen festgestellt wurde. Aber die Veroffent
lichungen italienischer, franzosischer und vor allem amerikanischer Beobachter 
lassen keinen Zweifel, daB Geflugelzuchtereien verhaltnismaBig haufig unter 
dieser Seuche zu leiden haben, die als "weiBe Ruhr" bezeichnet wird, weil die 
durchfallartigen Entleerungen infolge der Beimengung von Harnsaurekrystallen 
eine weiBe Farbe annehmen; der Kot kann aber auch durch Blutbeimengungen 
gerotet sein. 

Es muB jedoch davor gewarnt werden, in jedem Fall ein Massensterben von 
Geflugel durch den Nachweis einiger Coccidiencysten erklaren zu wollen. Es 
kommen hier wie bei den anderen Eimeriainfektionen leichte Falle vor, die hoch
stens durch Schadigung der Darmschleimhaut Eingangspforten fUr bakterielle 
Infektionen schaffen. Ebenso muB damit gerechnet werden, daB vorwiegend 
bakteriologisch eingestellte Untersucher wohl aus dem Blut tot eingesandten 
Geflugels Bakterien isolierten, aber die vorangegangene ZerstOrung weiter 
Strecken des Darmepithels durch Coccidien ubersahen, die erst die Vorbedingung 
fUr das Auftreten der Septicamie schuf. 

Als Regel darf gelten, daB die Eimeria des Nutzgeflugels fur die junge Brut 
eine groBe Gefahr bildet, fur altere Tiere dagegen meist ungefahrlich ist. Auch 
hier kann die Futterungsweise einen erheblichen EinfluB auf den Verlauf der 
Krankheit gewinnen. Wenn berichtet wird, daB erfahrene Zuchter in den Monaten 
Mai bis Juli die Kukenaufzucht einstellen, um die dann erfahrungsmaBig groBen 
Verluste an Coccidiose zu vermeiden, so liegt das wohl einerseits daran, daB in 
diesen Monaten die Cysten wegen der hoheren AuBenwarme schneller reifen, 
andererseits die Kuken mehr Gelegenheit zum Aufnehmen von Grunfutter haben 
als in der kuhleren Jahreszeit. 

Der Erreger der Geflugelcoccidiose, Eimeria tenella, bildet breitovale, farb
lose Oocysten von durchschnittlich 21 # Lange und 14 # Breite. Reichenow 
beschreibt aus Berlin etwas breitere und kiirzere, also fast kugelige Cysten. 

Als Besonderheit der Eimeriainfektionen des Geflugels ist ihre leichte Dber
tragbarkeit zwischen den verschiedenen Arten der Huhnervogel zu erwahnen. 
Reichenow stellt als Wirtstiere zusammen: Huhner, Truthuhner, Perlhuhner, 
Fasanen, Tauben, Enten und Ganse; Rebhiihner, Steinhiihner, Wachteln, Hasel
huhner, Birkhuhner und Schneehuhner. Nach Hadley sollen auch Sperlinge 
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mit Eimeria tenella infiziert werden und die Krankheit auf Geflugel ubertragen 
konnen. 

Ob es sich dabei stets um dieselbe Eimeriaart handelt, ware nachzuprUfen. 
Ferner weicht Eimeria tenella durch den Entwicklungsort ihrer Schizonten von 
den Saugetiereimerien ab ; wahrend letztere so gut wie stets innerhalb der Epithel
ze1len schmarotzen, findet man Stadien der ungeschlechtlichen Vermehrung bei 
Huhnervogeln haufig auch in groBen Massen im subepithelialen Bindegewebe. 
Hier entstehen besonders groBe Cysten mit 200-350 Sichelkeimen. Ob es sich 
,dabei nicht um Mischinfektionen handelt, bleibt festzustellen. Die geschlecht
lichen Vermehrungsstadien werden dagegen hauptsachlich intraperitoneal an
getroffen. 

Fasanerien leiden besonders schwer unter der Seuche, die wiederholt auch in 
Deutschland ganze Bestande vernichtet hat und nur durch eine an die be son
deren Lebensbedingungen der Coccidien angepaBte Stallhygiene erfolgreich be
kampft werden kann. Sollten wirklich auch Sperlingsvogel an der Verbreitung 
beteiligt sein, dann wurde dadurch freilich die Vorbeugung auBerst erschwert 
.sein. Schon die Beobachtung Fanthams (1910), daB Fliegen Coccidien im Darm 
heherbergen und weiter befordern konnen, bedeutet eine fUr landwirtschaftliche 
Betriebe verhangnisvolle Erschwerung der Bekampfung; aber auch andere In
sekten konnen in ihrem Darm die reifen Sporen der Geflugelcoccidiose verschleppen, 
dcren Sporozoiten erst im Geflugeldarm ausschlupfen. Vielleicht erklaren sich 
die gelungenen Ubertragungsversuche der Geflugelcoccidiose durch Sperlinge 
{Hadley 1910,1911) gleichfalls durch mechanische Verschleppung reifer Sporen, 
die den Sperlingsdarm uneroffnet passiert haben. 

Arzneibehandlung blieb bisher stets erfolglos. GroBte Sauberkeit bei der Auf
zucht und Futterung in Apparaten ausgebruteten Geflugels vermag die Weiter
verbreitung der Geflugelcoccidiose zu verhindern, wenn die Verschleppung der 
im Boden, Mist und in Insekten vorhandenen reifen Sporen sich durch Verlegung 
,der Zuchtstalle ausschlieBen laBt. 

Auch die Gansezucht kann durch seuchenhaftes Auftreten der Darmcoccidiose 
.schwer geschadigt werden, die in Pommern einmal (1901) in einer Herde von 320 
Gansen innerhalb von 4 Tagen 100, im Jahre 1910 innerhalb 3 Tagen 40 Opfer 
forderte. 

Selten ist eine Nierencoccidiose der Ganse, die Railliet und Lucet 
1890 in Frankreich entdeckten und die anscheinend zuerst wieder S piegl (1921) 
in Deutschland beobachtete. Da die franzosischen Forscher die Sporenbildung 
nur bis zur Entwicklung von 4 Sporoblasten verfolgten, S piegl als Regel nur 
,die Zweiteilung des Oocysteninhaltes in zwei gleich groBe kugelige Sporoblasten 
verfolgen konnte, nur einmal eine Oocyste mit vier gleich groBen Sporoblasten 
in zahlreichen untersuchten Praparaten fand, so laBt sich weder mit Sicherheit 
sagen, ob es sich hier uberhaupt um eine Eimeria handelt, noch ob in beiden 
Epidemien derselbe Erreger vorhanden war. 

Bei der Seltenheit und Bosartigkeit del' Krankheit (der Besitzer aus der Alt
mark, Gegend von Goldbeck, verlor Ende Juni 192056 zum Teil ausgewachsene 
'Gossel, von d0llen zwei dem Bakteriologischen Institut der Landwirtschafts
kammer Halle a. d. S. eingesandt waren), verdient der Sektionsbefund kurze Er
wahnung: Magen-Darmkanal, Lunge, Milz ohne Veranderung. Nieren (normal 



328 Th. v. Wasielewski: 

rotbraun, ventral abgeplattet) erscheinen als zwei fast daumendicke rundliche 
Wiilste von auffallend heller, graugelber Farbung, wie Heringsrogen aussehend. 
In den Abstrichpraparaten von der Schnittflache der Nieren {anden sich Cocci
dien in groBer Zahl, Oocysten rundlich, selten oval, 15-22 : 13-15 fl. Am ver
jiingten Pol 1,5 fl breite Mikropyle. 

Vom Nierengewebe waren nur die von Parasiten befallenen Harnkanalchen 
verandert, und zwar erweitert ; der Epithelbelag war vernichtet, soweit die Zellen 
nicht noch Parasiten einschlossen. Letztere fanden sich iiberall im Nierenparen
chym zerstreut in rundlichen oder streifenfOrmigen Anhaufungen, teils frei, teils 
noch in Epithelzellen der Harnkanalchen. 

Die Infektion wurde von mir im Juni 1923 auch in der Nahe von Rostock 
nachgewiesen. 

Eimeriainfektionen beim Menschen. 
Das Vorkommen ~on Eimeriacysten in der Menschenleber und im Menschen

darm galt lange Zeit als erwiesen. Da die alteren Mitteilungen iiber die Le ber
coccidiose des Menschen auBerst diirftig sind, hat eine genaue Wiedergabe der 
liickenhaften Befunde, die nicht einmal durch zuverlassige Zeichnungen oder Mes
sungen del' Oocysten und Cystosporen belegt werden konnen, so lange keinen 
Zweck, als nicht neuere Befunde von Coccidienkennern bestatigt werden. Bisher 
ist nicht cinmal eine Artbestimmung der vor 1915 beschriebenen Arten moglich. 
Die in zahlreiche Lehrbucher ubergegangene Angabe, daB durch Kaninchen
coccidien beim Menschen Leberveranderungen verursacht werden konnen, ent
behrt einstweilen jeden Beweises, da nicht einmal Sporenbildung der angeblichen 
Coccidien der Menschenleber beobachtet wurde. 

Anders liegt es bei der menschlichen Darmcoccidiose; hier sind in neuerer 
Zeit zwei einwandfreie beglaubigte Eimeriaarten aus menschlichen Darm
entleerungen von Beobachtern beschrieben, an deren Zustandigkeit kein Zweifp,l 
besteht. 

Die erste Art wurde von Wenyon (1915) bei del' Untersuchung von 556 Ruhr
genesenden aus Gallipoli ein mal gefunden und nach dem Entdecker als Eimeria, 
wen yon i Do bell bekannt; freilich liegt hier die theoretische Moglichkeit vor, 
daB die reif entleerten Oocyst en von einem anderen Wirt stammten und den Men
schendarm mit del' Nahrung uneroffnet- passierten, wie das beispielsweise bei 
Ratten beobachtet werden kann, die Regenwurmer fressen und die massenhaft 
darin enthaltenen Cysten mit reifen Gregarinensporen und voll entwickelten Sporo
zoiten mit dem Kot wieder ausscheiden. Da Wenyon die Untersuchungen in 
englischen Krankenhausern vornahm, darf eine solche Annahme aber als sehr 
unwahrscheinlich bezeichnet werden. 

Eimeria wenyoni kann mit der Kanincheneimeria nicht verwechselt werden,. 
da die Sporen ganz anders gebaut sind und den fur Eimeriasporen bezeichnenden 
VerschlnB - das Stiedasche Korperchen - nicht zeigen (Abb. 9). Die Oocysten 
sind annahernd kugelig, 20 fl Durchmesser, und schlie Ben 4 elliptische 10 fl 
lange und 7 fl breite Sporen mit je zwei Sporozoiten ein. Ihre Gestalt gestattet 
mit Bestimmtheit die Moglichkeit auszuschlieBen, daB irgendein aus der Umgebung 
des Menschen stammender Wirt, wie etwa das Kaninchen oder die Maus, der 
eigentliche Wirt sein konne. 
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Seit der ersten Beobachtung durch Wen yo n ist der Parasit anscheinend drei
mal bei Salonikiruhr durch Roche unter 893 Ruhrkranken wieder gefunden 
worden. Mesnil nimmt an, daB auch drei von Chatton (1918) in Siid-Tunis 
beobachtete FaIle derselben Art angehoren. 

Die zweite Art steht auch durch die eigentiimlich geformten Sporen vollig 
isoliert; es ist die Eimeria oxyspora Dobell 1919, die von Dobell nur 2mal 
bei 40 eingehenden Stuhluntersuchungen desselben Kranken 
auf Amoben gefunden wurden. Die Oocysten haben kugelige 
Gestalt und einen Durchmesser von etwa 36 p . Die Sporen 
(Abb. 10) sind ebenso wie bei Eimeria wenyoni im frisch ent
leerten Stuhl schon vollig rei£, Sie besitzen scharf zugespitzte 
Enden und sind auffallend lang (30-32 : 7,5 p) und schlank. 
Ihnen fehlt gleichfalls das Stiedasche Korperchen. Auch die Abb. 9. Reife 
Sporozoiten zeigen Eigentiimlichkeiten im Bau: Hinter ihrem Oocyste von Ei
Kern liegen 2-3 sehr helle, kleine spindelformige langgestellte 
Korperchen sonst unbekannter Bedeutung (Abb. 10), die auch 
von Broughton-Alcock und Thomson (1921) beobachtet 

meria wenyoni 
aus frischem 
Menschenkot. 

wurden. Die letztgenannten Untersucher fanden den Schmarotzer VergriiBerung 
fOOOfach. 

nur einmal in einer Stuhlprobe eines geborenen Londoners, der Nach W e n y on. 
im letzten Jahr zwei Monate in Malta gewesen war, sonst 
London nur zu Vergniigungsfahrten nach dem Kontinent verlassen hatte; 
7 Tage vorher, sowie 11 und 15 Tage spater war der Schmarotzer nicht vor
handen. Sie konnten Oocysten in allen Entwicklungsstadien von gleichmaBig 
granuliertem Inhalt der 33,6-50,6 p groBen kugeligen 
Cyste, die im Durchschnitt 42,5 p groB war, bis zu 
den reifen Sporozoitenstadien nachweisen; letztere 
waren bei weitem die haufigsten. Der Durchmesser 
der einheitlichen Protoplasmakugel betrug 27 p, der
jenige der Sporoblasten 14,6 p; die Sporen strecken 
sich zu 28 p Lange und 6-7 p Breite. 

Ob von dieser Art auf Grund geringer GroBen
unterschiede noch eine dritte Art (Eimeria snijdersi 
Dobell1920J21) abgegrenzt werdendarf,die S nij ders 
(1920) bei einem seit 10 Jahren in den Tropen leben
den, vielfach an Amobenruhr erkrankten Europaer 
auf Sumatra fand, muB dahingestellt bleiben, bis 
eine gro13ere Anzahl dieser Schmarotzer verglichen 
werden kann. 

Abb. 10. Reife Oocyste von 
Eimeria oxyspora aus frischem 
Menschenkot. VergriiBerung 
lOOOfach. Nach Do b e 11. 

Die von Hu eter (1920) aus dem menschlichen Dickdarm beschriebenen 
Coccidien wurden vom Verfasser selbst im folgenden Jahr als Oxyuriseier 
erkannt. 

Die von Turk (1914) auf eine Infektion mit Rindercoccidien zuriick
gefiihrten Ruhrepidemien der Jahre 1912 und 1913 lassen jeden Anhalt da
fiir vermissen, daB im menschlichen Stuhl Coccidiencysten vorhanden waren. 
Reichenow (1921) weist deshalb mit Recht die Tiirkschen Angaben als 
unzureichend zuriick. 
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Gattung: Isospora (Diplospora). 

In dieser Gattung sind zur Zeit aIle achtkeimigen Coccidien vorIaufig ver
einigt, deren Oocysteninhalt sich in z wei Cystosporen teilt; jede der letzteren 
schlieBt dann also 4 Sporozoiten ein. Auf die Schwierigkeiten, zu entscheiden, 
welcher der beiden oben angefUhrten Gattungsnamen der "richtige" ist, und ob 
es sich empfiehlt, aIle zweisporigen achtkeimigen Coccidien in einer Gattung zu 
vereinigen, habe ich friiher (1904) hingewiesen. Da diese Fragen vorwiegend fach
zoologisches Interesse haben, konnen sie hier iibergangen werden. Aus Zweck
maBigkeitsgriinden sollte jedoch in Zukunft, ohne Riicksicht auf Nomenklatur
regeln, der heute gebrauchlichste Name Isospora weiter verwendet werden. 

Die Gattung ist wesentlich artenarmer als die Gattung Eimeria, von dcr 
Reichenow (1921) bereits 46 Arlen unterschied. Wahrend Isospora seuchen
hygienisches Interesse bis vor kurzem nur wegen ihres haufigen Vorkommens bei 
Singvogeln, Katzen und Runden besaB, darf sie seit 1915 als die am haufigsten 
bei Menschen gefundene Coccidiengattung besondere hygienische Beachtung 

a b 

Abb. 11. a) Frische Oocyste von 
Diplospora lacazei aus dem Kot einer 
Krahe. b) Frische Oocyste von Diplo· 
.spora bigemina aus dem Katzenkot. 

VergroJ3erung 1000 fach. 

beanspruchen. Ihre Form und Entwicklung 
gleicht bis auf die Zahl der Cystosporen 
und die dadurch bedingte Anordnung der 
Sporozoiten weitgehend der Gattung Eimeria; 
die Oocysten beider Gattungen sind vor der 
Teilung des zur Kugel zusammengezogenen 
Inhalts in 2 oder 4 Sporoblasten g~r nicht 
voneinander zu unterscheiden. Ebensowenig 
bieten die Entwicklungsstufen der unge
schlechtlichen oder geschlechtlichen Ver
mehrung, abgesehen von GroBenschwan
kungen, sichere Merkmale fUr eine Differen
tialdiagnose. Wir sind also fiir die Bestim

mung der wie Eimeria hauptsachlich im Darm (Saugetiere und Vogel), gelegent
lich aber auch in der Niere (und zwar bisher bei Fledermausen, Amphibien und 
Reptilien) nachgewiesenen Isosporainfektionen auf die Beobachtung der Sporen
reifung angewiesen. 

Rier werden allein die 3 Isosporaarten: aus dem Darm der Vogel I . lacazei, 
aus dem Darm der Katzen und Runde I. bigemina und aus dem Darm des Men
schen I. hominis naher beschrieben werden. Aus den annahernd kugeligen Sporo
blasten entwickeIn sich 2 Sporentypen: die eine Sporenart, die bisher ausschlieB
Iich bei Singvogeln gefunden wurde, wird birn- oder flaschenformig; an ihrem 
spitzeren Ende tritt ein wohl als VerschIuBkopf einer MikropyIe zu deutendes stark 
lichtbrechendes Kiigelchen auf (Abb. 11 a), das dem Stiedaschen Korperchen 
der Eimeriasporen gIeicht. Die andere Sporenarl ist ganz symmetrisch wie 
ein Rotationsellipsoid geformt; hier fehIt jede Andeutung einer MikropyIe 
(Abb. II b). Man darf annehmen, daB dieser Sporentyp sich schaIenformig 
an einer Langsseite aufklappt und die Sporozoiten austreten laBt; er wird 
bei den Isosporaarten aus dem Katzen-, Runde- und Menschendarm gebiIdet, 
kommt aber auch bei Schmarotzern der EuIe (Nissle -Wasielewski 1904) 
zur Beobachtung. 
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Coccidiose del' Singvogel. 

Die von Ri vol ta (1873) als Enterite psorospermica dei piccoli uccelli di gabbia 
beschriebene Erkrankung der kleinen Kafigvogel wurde in Italien und Frankreich 
vielfach beobachtet. In Deutschland storte sie um 1900 meine Malariastudien 
an unseren einheimischen wilden Singvogeln, sowie die Dbertragung derselben 
auf Kanarienvogel empfindlich, wodurch ich zu Untersuchungen iiber diesel ben 
gezwungen wurde (Studien 1904, Heft I). 

Unzweifelhaft fallen bei uns auch in der Freiheit unzahlige Singvogel der Seuche 
zum Opfer; denn schon Nestjunge erwiesen sich vielfach infiziert. Bei rund 20% 
von etwa 500 frisch gefangenen Vogeln wurde das Vorhandensein von Isospora
cysten festgestellt, ohne daB damals von mir Anreicherungsverfahren zum Nach
weis der Oocysten verwendet wurden. Da die einfache Untersuchung von Kot
und Darminhalt der Vogel durch Sandkorner sehr erschwert wird, ist anzunehmen, 
daB die Infektion in Wirklichkeit noch verbreiteter ist. Besonders haufig war die 
Infektion bei Goldammern, Girlitzen, Buchfinken und Sperlingen. Daneben fand 
sich die Seuche nicht selten bei frisch yom Ziichter gelieferten Kanarienvogeln. 
Man darf annehmen, daB die gelegentlich mit letzteren zusammen oder in Nach
barkafigen gehaltenen Waldvogel die Seuche in Ziichtereien eingeschleppt haben. 
Praktische Bedeutung kann die Seuche nur bei Kanarienziichtern oder wissen
schaftlichen Untersuchungen im groBeren Stil gewinnen. Hier gelingt es, durch 
entsprechende Einrichtung der Kafige, Futter- und Wassernapfe sowie sorgsame 
Kafigpflege einer Ausbreitung vorzubeugen, woriiber ich 1904 nahere Angaben 
machte. 

Katzen- und Hundecoccidiose. 

Wenn diese auch bei litis und Fuchs beobachtete Erkrankung haufig gutartig 
verlauft, so kann sie doch in Ziichtereien erheblichen Schaden anrichten, direkt 
durch schwere Ernahrungsstorungen infolge Zerstorung des Diinndarmepithels 
auf weite Strecken, indirekt durch ErschlieBung von In
fektionspforten fUr Bakterien im Darm. In Deutschland ist 
die Infektion der Katze seit Finc k (1854), diejenige des 
Hundes seit Virchow (1860) nur selten beobachtet worden, 
Dbgleich ich 1904 auf ihre in Berlin ziemlich weite Ver
breitung bei beiden Wirtstieren hinwies. Erst in den letzten 
Jahren wurden sie durch Pospiech (1919), Noller (1921), 
Mayer (1922), Zapfe (1923) haufiger gefunden. Ihre Er
reger verdienen vor aHem als Vergleichsobjekte mit der ver
breitetsten Coccidienform des Menschendarmes etwas nahere 
Beachtung. 

Da die Oocysten im Kot bis auf das Fehlen der Mikropyle 
recht groBe Ahnlichkeit mit den Kaninchencoccidien auf
weisen (Abb. 12), so kann es nicht iiberraschen, daB man 
sie zuni1chst als solche deutete. Wenn auch ihre Gestalt und 

Abb. 12. Oocyste 
von Isospora bi
gemina aus der 
Katze. VergrOBe-

rung 1000 fach. 

GroBe schwankte, so daB Reichenow (1921) die Vermutung aussprach, es mogen 
bei den von mir untersuchten Tieren zwei verschiedene Arten derselben Gattung 
nebeneinander in denselben Tieren vorhanden gewesen sein, so blieb doch die Art 
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der Sporenbildung und Reifung immer diesel be: die granulierte Plasmakugel zer
fi el in zwei und nicht, wie bei der Gattung Eimeria, in 4 Tochterkugeln (Abb. 13). 
In beiden entstehen 4 Sporozoiten (Abb. 14), die in den reifen ovoiden Sporen 
dem Sporenrestki:irper so aufsitzen ki:innen, daB sich je zwei derselben decken 
(Abb. 11 b). Ob diesel ben Schmarotzer auch in der Leber des Hundes vorkommen, 
wie Virchow meinte, muB noch als unentschieden hingestellt werden, solange 
Sporen und Sporozoitenreifung nicht einwandfrei bei den anscheinend recht selte
neren Le berinfektionen des Hundes nachgewiesen sind. Die von Guill e b e a u 
beschriebenen Schmarotzer aus 2 Hundelebern wei sen eher auf Emeriainfektionen 
hin. 

Die ungeschlechtliche Vermehrung fiihrt auch bei Isosporainfektionen zur 
Dberschwemmung des Diinndarmes und Dickdarmes mit teils intraepithelial, 
t eils subepithelial im Zottenparenchym liegenden Schmarotzern. 

Abb. 13. Oocyste von Isospora bigemina aus 
Katzenkot, 24 Stunden mwh Entleerung. 
Zerfall des Inhalts in 2 kuglige Spirobla-

sten. Vergro13erung 1000 fach. 

Abb. 14. Oocyste von Isospora bigemina 
aus dem Katzenkot, 36 Stunden nach Ent
leerung. Beginn der Sporozoitenbildung. 

Vergro13erung 1000 fach. 

Die von Railliet und Lucet (1891) beim Iltis sowie von Weidmann (1916) 
und Hall (1921) in amerikanischen Fiichsen beobachteten Isosporainfektionen 
sind wahrscheinlich auf Abarten der Isospora bigemina zuriickzufiihren, die mi:ig
licherweise von den fur Hund und Katze besonders angepaBten Abarten biologisch 
abweichen. Bisher ist wenigstens die Dbertragbarkeit von einem auf den anderen 
Wirt nicht bewiesen. 

Die reifen Merozoiten der Isospora bigemina werden 12-15 ft lang und be
wegen sich im Darminhalt von Katzen in charakteristischer Weise. 1m iibrigen 
bediirfen die von mir gelegentlich beobachteten, von Swellengrebel (1914) 
etwas eingehender geschilderten Vermehrungsformen der Katzencoccidien noch 
genauerer Untersuchung. 

Po s piech (1919) fand bei 3,5 % der lebend untersuchten und bei 23,53% der 
sezierten Hunde Isosporacysten. Er unterscheidet: 
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GroBe I (40-41: 31-32,u), } 
Sporen fast kreisrund, bei 8 von 180 = 4,4 % Katzen. 
20,u Dnrchmesser 
(30-22/t) } bei 9 von 1000=0,9% Runden. 
Sporen oval, 16-12 bei 20 von 100 = 20 % Katzen. 

GroBe II 

kleine Form: Oocyste, 17-18,u:14,u} be· 13 1000-1 3°! R d 
Sporen oval, 11: 7,5,u I von -, /0 un en. 

GroBe III 

kleinsteForm: Oocyste, U-13fl} b . 2 180-11°1 K 
S 1 75 .55" el von -, 10 atzen. poren ova, ,. , 

GroBe IV 
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Futterungsversuche mit Katheter, die Noller 1921 im Tropenhygienischen 
Institut Ramburg ansteIlte, wo nahezu aIle jungen Runde an Isosporacoccidiose 
erkrankten, ergaben, daB Oocysten fruhestens am 11. Tage im Kot auftreten, 
am 16. Tag ihren Rohepunkt erreichen und schon am 20. Tag wieder fehlen konnen. 
Als Sitz der Infektion zeigte sich bei Runden wie Katzen das letzte Dunndarm
stuck, etwa in 20 cmLange, vor demBlinddarmansatz bevorzugt. Zapfe (1923) 
beschrieb an seinem Material, daB in Schnitten die Coccidien mit Vorliebe wohl 
im basalen Teil der EpithelzeIlen, aber niemals mit Sicherheit unterhalb des 
Epithels gefunden wurden; dagegen wird eine subepitheliale Lagerung durch 
Faltelung der Ileumzotten leicht vorgetauscht. 

tTbertragungsversuche von Katzencoccidien auf zwei junge Runde miB
langen, da der Kontrollhund und 1 Versuchshund eine natiirliche Infektion auf
wiesen, der zweite Versuchshund trotz Futterung mit reifen Sporen der Katzen
coccidien nicht infiziert werden konnte. Die vonZapfe (1923) geschilderten Ver
mehrungsformen in den bei diesen Runden gewonnenen Darmpraparaten lassen, 
soweit sich das ohne Abbildung beurteilen laBt, keine wesentHche Abweichung 
von den sonst bei Coccidien beobachteten Entwicklungsstadien erkennen. 

Menschencoccidiose. 
Wir haben bei Besprechung der Verbreitungsweise der Tiercoccidien gesehen, 

daB bis zur Reifung der mit dem Kot ausgeschiedenen Oocysten fast st!')ts mehrere 
Tage vergehen, daB also eine recht kraftige Kotverschmutzung des Futters dazu 
gehort, um selbst in der Umgebung infizierter Tiere die Krankheit auf andere 
Tiere derselben Art weiter zu verbreiten. Sichere Beweise fur die "Obertragbarkeit 
reifer Sporen auf Wirtstiere anderer Art Hegen nicht vor. Die Anpassung der Cocci
dien an bestimmte Wirtstiere und Wirtszellen scheint vielmehr so weit zu gehen, 
daB die Sporozoiten nur unter dem EinfluB spezifischer Verdauungssafte der
selben Wirtsart austreten, ja selbst bei sehr nahe verwandten Coccidienarten dann 
nur Epithelzellen derselben Art befallen konnen. Hierfiir sprechen die oben
erwahnten Versuche von Lucet (1913), wonach die Verfutterung von reifen 
Lebercoccidien des Kaninchens in 10 aufeinanderfolgenden Versuchsreihen immer 
wieder nur Lebererkrankungen, aber keine Darmcoccidiose auslOste. 

Unter diesen Umstanden hielt ich es fiir wahrscheinlich, daB die Lebensweise, 
vor aHem die Ernahrungsweise der allermeisten Menschen eine "Obertragung 
darmschmarotzender Coccidien ausschlieBt, und daB samtliche fruher bei Men
schen beschriebenen Coccidien entweder praktisch nicht zu berucksichtigende 
Seltenheiten oder Verwechselungen mit Pseudococcidien, Wurmeiern oder dergl. 
gewesen seien. Derartige Verwechslungen z. B. mit Ascariseiern oder Oxyuris-
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eiern sind bis in die neueste Zeit selbst erfahrenen Untersuchern gelegentlich 
untergelaufen. 

Diese Anschauung hat sich wahrend des Weltkrieges als unberechtigt erwiesen: 
es gibt eine 1sosporainfektion des Menschendarmes, und dieselbe ist anscheinend 
auch vor dem Kriege schon einige Male richtig beschrieben worden. 

Der erste Fall, an dessen Diagnose wir heute kaum noch zweifeln durfen, wurde 
von Virchow nach einem in Berlin von Kj ell berg sezierten und untersuchten 
Fall kurz beschrieben (1860), in dem die Epithelzellen des menschlichen Dunn
darms zahlreiche "Psorospermien" aufwiesen, die Virchow aus Untersuchungen 
von Hunden und Fledermausen nach seinen Zeichnungen genau kannte. Auf 
Grund dieser Angaben haben dann Railliet und Lucet (1891) die Vermutung 
ausgesprochen, daB es eine Abart der Hundecoccidien gabe, die beim Menschen 
schmarotze. Hierzu rechneten sie "Coccidien", die sie im Juni 1890 im Stuhl 
einer Frau und ihres Kindes fanden, die beide lange Zeit an chronischem Durchfall 
litten. Die Parasiten hatten eine regelmaBige Eiform, einige schlossen ein granu
liertes Protoplasma mit zahlreichen lichtbrechenden Kugelchen ein, andere eine 
granulierte Masse ohne diese Kugelchen. Die mittlere Lange betrug 1.5 fl, die 
Breite 10 fl. Dieser Umfang wurde einen Vergleich zwischen diesen Coccidien 
und denjenigen aus den Zotten der Fleischfresser gestatten, aber der .Anblick 
des 1nhalts gleiche Ihnen gar nicht. Die Verfasser geben zu, daB die Untersuchung 
der Stuhlentleerung zu ungenugend ist, um sich mit Sicherheit uber ihre Natur 
auszusprechen. 

1ch stimme mit Reichenow darin uberein, daB nach dieser Beschreibung 
kein genugender Grund vorliegt, die von Railliet und Lucet beschriebenen 
Gebilde zu Isospora zu rechnen. Erst die von Woodcock (1915) und Wenyon 
(1915) gegebenen BeschreibungenlieBen das Vorkommen dieser Coccidiengattung 
beim Menschen unzweifelhaft erscheinen. 

Leider ist die auslandische parasitologische Literatur der Kriegsjahre in 
Deutschland, selbst in Berlin und Hamburg, so luckenhaft, daB es mir nicht mag
lich war, die erst en darauf bezuglichen Veraffentlichungen im Original durch
zusehen. Durch das Entgegenkommen des Tropenhygienischen Instituts in Ham
burg und des Reichsgesundheitsamts in Berlin konnte ich jedoch die meisten Ver
affentlichungen der Nachkriegszeit erreichen und mir insbesondere aus der mit 
umfassender Grundlichkeit von Do bell gegebenen Ubersicht aller bisher beim 
Menschen beschriebenen "Coccidienbefunde" ein eigenes Urteil bilden. Wenn ich 
dabei nur die mit valliger Sieherheit erwiesenen FaIle berueksiehtige und in der 
vorsiehtigen Beurteilung noeh weiter gehe alsDobell (1919) und Reiehenow 
(1921), so wird das dureh die Aufgabe dieser Ubersieht wohl hinreichend gereeht
fertigt. Es bot sieh mir Gelegenheit, dieselben Coeeidien in einem 1921 von Rhode 
im Hygienischen Institut Rostoek festgestellten, 1923 besehriebenen Fall mit zu 
beobachten und mit den friiher (1904) bei Katze und Hund untersuchten Infek
tionen zu vergleiehen. 

Wahrend Do bell (1919) nieht daran zweifelt, daB die von Wenyon auf Grund 
des Baues der SporEn der Gattung Isospora eingereihte Coeeidie dem Menschen 
eigentumlich sei, halt Reiehenow (1921) es nicht fur entsehieden, ob sich nicht 
auch beim Hund oder Katze, besonders in denjenigen Landern, aus denen uns die 
zahlreichen Infektionen bekannt geworden sind, Cysten finden, die mit denen von 
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Isospora hominis morphologisch iibereinstimmen. Er halt es in jedem Fall fiir 
hochst unwahrscheinlich, daB die beim Menschen gefundenen Coccidien diesen 
eigentiimlich sind, weil die Infektionen so iiberaus selten beobachtet wurden. 
Wenn er dabei hauptsachlich die Eimeriabefunde im Auge hat und von den Iso
sporainfektionen der englischen Soldaten absieht, bei denen die auBergewohnlichen 
Verhaltnisse des Krieges in Rechnung zu ziehen seien, so kann ich seiner abwarten
den Haltung nur zustimmen. Fiir letztere mochte ich jedoch annehmen, daB die 
von Do bell (1919) angefiihrten Unterschiede der Isospora hominis von Isospora 
bigemina entscheidend sind: Isospora bigemina ist viel groBer, braunlich gefarbt, 
plumper, mehr eif6rmig; dagegen Isospora hominis kleiner, farblos, langlich, zarter 
im Aussehen. Da weder die von Eimer beschriebenen Coccidien, auf die Rivol ta 
seine Namengebung stiitzt, noch die Parasiten Railliet und Lucets sich mit 
Sicherheit als Isosporaart bestimmen lassen, scheint die Bezeichnung der Art als 

Isospora hominis (Dobell 1919) 
getechtfertigt. Seit seiner Zusammenfassung sind iiber Bau und Entwicklung 
dieser Schmarotzer keine wesentlichen neuen Beobachtungen ver6ffentlicht. Nul' 
iiber die Verbreitung und klinischen Erscheinungen haben sich un sere Kenntnisse 
etwas erweitert. 

Bisher sind im menschlichen Kot nur Oocysten gefunden worden, die abel' 
wegen ihrer starken Durchsichtigkeit nur bei giinstigster Blendenstellung auf
fallen und von mir erst nach einigem Z6gern als Coccidien er kannt wurden. Schon 
die schlanke, nicht ganz symmetrische Form mit der halsartigen Einschniirung 
am schmaleren Ende machte mich stutzig, ehe ich die typischen Abbildungen 
gesehen hatte. Ihr sicherer Nachweis setzt besondere Ubung in del' Beurteilung 
ungefarbter Stuhlpraparate voraus, und doch wiirde die Aufgabe bei Fixierung 
und Farbung von Ausstrichen nur noch schwieriger. Blut- und Eiterzellen fehlen 
im Coccidiosestuhl, wenn nicht eine begleitende Ruhr sie bedingt. WeI' sich in 
der Unterscheidung von Amoben, Lamblien und Pilzcysten, Wurmeiern sowie 
von den im Stuhl haufig vorhandenen Pflanzenzellen nicht sichel' fiihlt, wird sich 
den Nachweis del' Isosporacysten durch Zusatz von zur Halfte mit Wasser ver
diinnter chinesischer Tusche erleichtern; dann tritt ihre schlanke, eiformige Ge
stalt schon bei schwacher, etwa lOO-200facher VergroBerung hervor, die beim 
Aufsuchen del' meist au Berst sparlichen Cyst en zu empfehlen ist, urn geniigend 
groBe Gesichtsfelder durchmustern zu konnen. Eine erhebliche Erleichterung 
bedeutet die Kochsalzanreicherung von W urmeiern im Stuhl nach K 0 f 0 i d und 
Barber (1915), die Fiilleborn 1921 in seiner Nachpriifung auch auf Coccidien
cysten anwandte. Sie ist anscheinend fiir diese Zwecke der von Cro p pe I' und 
Row (1917) fiir die Anreicherung von Amobencysten empfohlenen Athermethode 
iiberlegen. Ohne Kochsalzanreicherung wiirde auch Rhode die Cysten im 
Rostocker Fall kaum gefunden haben. 

Das Cystenbild kann in weiten Grenzen schwanken, wenn unbefruchtete odeI' 
abnorme Cysten entleert werden. Ihr UmriB wechselt von der Ei- bis zur Flaschen
form; in del' lebenden Cyste beschreibt Haugh wo u t (1921) eine eigenartige 
kreisende Bewegung von K6rnchen urn die Peripherie del' Protoplasmakugel und 
von Zeit zu Zeit auftretende hyaline Fortsatze, die oberflachlich Pseudopodien 
gleichen. Uber den weiteren Ablauf del' Sporenbildung fehlen nahere Angaben. 
Haughwout fand einmal schon nach 32 Stunden vollig entwickelte Cyst en in 
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einem Teil des Stuhls, wahrend der Rest viel langsamere Entwicklung zeigte. 
Offenbar hangt die Schnelligkeit der exogenen Entwicklung davon ab, wie weit 
die Reifung in der Darmwand oder im Darminhalt schon vorbereitet war. Jeden
falls verdient die Tatsache, daB nach 1-2 Tagen schon reife Sporozoiten aus
ge bildet sein k 0 nne n, bei der Beurteilung der Ansteckungsmoglichkeiten be
sondere Beachtung. Die Lange der Oocysten betragt nach Dobell (1919) 
25-33,u, die Breite 12,5-16,u, nach Ha ugh wo u t (1921) 33,2---'-40 : 12,7-19,4,u. 
Die langen schlanken Exemplare sind haufiger als die plumperen. Die Cysten
hiille ist glatt, durchsichtiger und nicht so glanzend wie bei Isospora bigemina, 
fiir Fixierungsmittel schlecht durchgangig. Eine Mikropyle konnte ich nicht 
feststellen; Do bell glaubt, daB sie am schmaleren Ende angedeutet sei. Auch 

a b 

Abb, 15. Isospora hominis. 
a) Oocyste aus frischem Stuhl. b) Reife 
Oocyste mit 2 Sporen. VergroBerung 

1600 fach. Nach J. Rho d e. 

H aug h w 0 u t vermiBte sie. 1m frischen 
Stuhl findet man in der Regel den Oocysten
inhalt schon zur Kugel zusammenge7;ogen, 
ausnahmsweise schon den Zerfall in zwei 
Sporoblasten oder noch seltener Vorstadien, 
in denen der granulierte Inhalt die Cysten
hiille noch fast ganz ausfiillte, also ein 
Stadium, das dem Kotpraparat (Abb. 12) 
der Katzenisospora entsprechen wiirde. In 
der granulierten Protoplasmakugel deutet ein 
heller Hof die Lage des Kernes an. Ein 
Cystenrestkorper wurde von Dobell auch 
nach dem Zerfall des kugeligen Inhalts in 
zwei Sporoblasten vermiBt, von Ha ug h wo u t 
angegeben. Die Sporoblasten wandeln sich 
bald in zwei eifOrmige Sporen von 12-14,u 
Lange und 7-9,u Breite um und bilden eine 

ziemlich dicke Sporenhiille aus, in der 4 Sporozoiten einem groBen granulierten 
Restkorper aufliegen (Abb. 15 b). 

Die Sporozoiten werden von Dobell (1919) als lang und,schmal geschildert, 
ohne daB iiber ihren Bau nahere Angaben vorliegen. In Rhodes Zeichnungen 
und Photogrammen erscheinen sie etwas kiirzer als der Langsdurchmesser der 
Sporen. Ausnahmsweise sollen Oocysten vorkommen, die 8 Sporozoiten ein
schlie Ben, wie das von mir bei Eimeria stiedae als pathologischer Befund beobach
tet wurde. 

1m Stuhl geht anscheinend ein erheblicher Teil der Cysten, deren Entwick
lungsfahigkeit durch verschiedene Ursachen beeintrachtigt sein kann, zugrunde. 
Schrumpfung der CystenhiilIe beweist jedoch nichts iiber die Infektionsfahigkeit 
des S porozoiten. 

1m feuchten Kot halten sich die reifen sporozoitenhaltigen Cysten bei Zimmer
warme wenigstens 14 Tage lang. 1m Kiihlraum von 10° verzogert sich die Sporen
reifung stark: nach 2 Tagen waren noch zahlreiche Sporoblasten vorhanden, nach 
3 Tagen Sporocysten, in denen aber die Sporozoitenbildung auch am 12. Tage noch 
nicht vorgeschritten war. In den Tropen geniigte eine Woche taglich 3 Stunden 
lang einwirkende Sonnenbestrahlung nicht, um alle Cysten in dem eingetrockneten 
Kot zu toten. Nach Anfeuchtung erwies sich ein Teil derselben noch entwick-
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lungsfahig. Gegen Chemikalien scheinen sie weniger widerstandsfahig als Iso
spora bigemina (Haughwout). 

Von den ungeschlechtlichen und geschlechtlichen Vermehrungsstadien im 
Darm ist bisher nichts bekannt, da, abgesehen von dem Kjellbergschen Fall, 
der erst bei der Sektion als Coccidieninfektion des Diinndarms festgestellt wurde, 
keine Leichenoffnung bekannt wurde. Ob es sich bei der von Sangiorgi (1918) 
beschriebenen Nieren- und Darmerkrankung wirklich um eine Isosporainfektion 
handelt, entzieht sich meiner Beurteilung, da ich seine Arbeit nicht erreichen 
konnte. 

Besonderes Interesse darf die epidemiologische Verbreitung dieser 
Coccidien beanspruchen, sowie die Frage, ob es sich hier iiberhaupt um einen 
Krankheitserreger oder um einen harmlosen Schmarotzer handelt. 

Die Isosporacysten wurden bei den planmaBigen Stuhluntersuchungen von 
Ruhrrekonvaleszenten auf Protozoencysten (zuerst in London dUrch Woodcock 
[1915] und Low [1915]) bemerkt, die im Laufe des Krieges an verschiedenen Stellen 
der ErdoberfHiche vom Feindbunde eingerichtet wurden. Die Erfahrungen dieser 
Untersuchungsstellen wurden erganzt durch die in tropischen Gegenden mehr
fach durchgefiihrten Stuhluntersuchungen auf Eingeweidewiirmer und Protozoen
cysten, die bis zum Kriege auch bei Eingeborenen niemals einen positiven Cocci
dienbefund ergeben hatten. -aber die Haufigkeit der positiven Befunde von Proto
zoen bei Kriegsteilnehmern gibt die Zusammenstellung von Woo dc 0 c k und Pen
fold (1916) einen Anhalt. Sie fanden in King George Hospital wahrend 6mona
tiger Untersuchung von 384 verschiedenen Kranken vom Gallipolikriegsschau
platz oder aus Agypten in 98 Fallen Protozoen. Dabei wurden die "Blastocystis
formen", die sehr haufig, aber offenbar unschadlich waren, nicht mitgezahlt. 

Von 98 im Stuhl bei 384 Kranken festgestellten Protozoeninfektionen waren 
nach W oodcoc k und Pe nfold (1916): 

Tabelle III. 

Protozoen II Zahl der FaIle I % der unter.\ % der Inft· 
suchten zierten 

Flagellaten: I I I 
Lamblia. 22 5,7 22,4 
Trichomastix . 14 3,6 14,2 
Macrostoma 11 2,8 11,2 

Amiiben: 
Entamoeba coli. 57 14,8 58,1 
E. histolytica 8 2,0 8,2 

Coccidien: 
Isospora. 10 2,6 10,2 

Daraus ergibt sich, daB bei diesem Krankenmaterial die Isosporacysten immer 
noch haufiger als die Cysten von Entamoeba histolytica waren. 

Wenn man nun die Fundorte nach der Weltkarte der Isosporaverbreitung 
naher betrachtet, so erhalt man zunachst den Eindruck, wie Ha ugh wout mit 
Recht hervorhebt, daB dieselben der Verbreitung der Coccidiosekenner ent
sprechen. Es kann zwar keinem Zweifel unterliegen, daB einmal die Kriegsverhalt
nisse auf dem Balkan, in der Tiirkei, Kleinasien und Agypten die Ausbreitung der 
Infektion auf Kriegsteilnehmer begiinstigt haben. Auf der anderen Seite bleibt 
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es auffallend, daB bis auf den 1860 von Kjellberg in Berlin nachgewiesenen 
und durch Virchow veroffentlichten Fall keine sicher beglaubigte Sektion die 
Schmarotzer in irgendwie beachtenswerter Menge im menschlichen Darm nach
gewiesen und eigentlich erst das Fahnden nach Ruhramobencysten diesen Neben
befund etwas haufiger zutage gefOrdert hat. Die Abhangigkeit der Infektion von 
bestimmten, ortlich begrenzten Herden und von besonders ungiinstigen Lebens
bedingungen tritt um so deutlicher hervor, als sicher im Verlauf der letzten Jahr
zehnte an den verschiedensten Orten der Erde viele Tausende von Kotunter
suchungen an den unter primitivsten Ernahrungsbedingungen lebenden Ein
geborenen durchgefiihrt worden sind, ohne daB lsosporacysten gefunden wurden. 
Es ist freilich zu erwarten, daB die positiven Befunde sich bei Anwendung einer 
geeigneteren Anreicherungstechnik etwas haufen werden, nachdem die Aufmerk
samkeit auf diese Schmarotzer gelenkt ist. 

Ob nun tatsachlich aIle bisher beschriebenen lsosporainfektionen vom ost
lichen Mittelmeerbecken ihren Ausgang nehmen, wie Do bell und andere an
nehmen, bedarf weiterer Nachpriifung. Es hat doch den Anschein, als ob un
abhangig von den aus diesem Bezirk verschleppten lnfektionen andere, ortlich 
begrenzte Ansteckungsherde vorhanden sind. Es ware bei der auBerordentlichen 
Seltenheit der Parasiten nicht ausgeschlossen, daB auch der Berliner Fall aus dem 
Jahre 1860 durch Mittelspersonen aus dem nahen Osten iibertragen ist. Bei dem 
Rhodeschen Fall in Rostock liegt eine kleinasiatische Amobenruhr zugrunde. 
Auch der von Noc (1920) auf eine Ansteckung in deutschen Kriegsgefangenen
lagern zuriickgefiihrte Fall bei einem Sergeanten der franzosischen Kolonialarmee 
hat doch mit groBerer Wahrscheinlichkeit seine lnfektion nicht erst von Deutsch
land nach Saigun verschleppt, sondern entweder im franzosischen Kolonialdienst, 
an der franzosischen Front bei St. Mihiel oder von seinen Mitgefangenen auf
gelesen. Die Mehrzahl der bei Uberseemannschaften durch Kofoid (1920) in 
San Franzisko nachgewiesenen FaIle werden sich wohl in Frankreich von Kolorual-, 
Saloniki- oder Gallipolitruppen infiziert haben; in 4 Fallen nimmt Kofoid, in 
einem Ha ugh wo u t an, daB die Parasiten in Nordamerika erworben seien. Die 
von Cragg (1917) in Bombay beobachteten FaIle sind in Mesopotamien infiziert, 
die von Roche (1917) beschriebenen in Saloniki. Nur in Johannesburg gelang es 
Porter (1917), bei einem Siidafrikaner und einem Hottentotten, in Weltevreden 
(Java) Brug (1922) bei lndonesiern, die lndien nie verlassen hatten, lsospora
cysten zu finden. Derartige Funde werden sich, vor allem bei weiterer Einbiirge
rung der Kochsalzanreicherung, haufen. Die Gesamtzahl der bisher festgestellten 
In£ektionen ist schwer ohne Einblickin aile Originalarbeiten zu ermitteln. Do bell 
(1919) schatzte die Zahl bis 1916 auf etwa 70. 

Die klinischen Erschein ungen sind nach den bisher ausschlieBlich bei 
Erwachsenen gesammelten Erfahrungen in der Regel unerheblich und gehen ver
haltnismaBig rasch voriiber. Sie treten augenscheinlich neben den Ruhrbeschwer
den, die fast immer der AulaB zur Stuhluntersuchung waren, erheblich zuriick. 
Immerhin konnte Do bell unter den rund 70 zusammengestelltenFallen 3schwercre 
lnfektionen verzeichnen, die von Wenyon (1916), Roche (1917) und Cragg 
(1917) beschrieben waren. Wahrend die Ausscheidung von Cysten in der Regel 
nur weruge Tage anhielt, berichtete Roche (1917), daB er sie bei einem Kranken 
3 Wochen" lang taglich gefunden habe. lmmerhin muB dabei beriicksichtigt wer-
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den, daB wohl stets die Anfangsbeschwerden iibersehen oder mit Ruhr verwechselt 
sein konnten und moglicherweise groBere Parasitenmengen zu Beginn der Krank
heit iibersehen wurden. Wie miihsam der Nachweis sein kann, geht aus der An
gabe D 0 b ell s hervor, daB in einem Fall bei sechs eingehendenStuhluntersuchungen 
nur eine Oocyste gefunden sei. Der von Ha ugh wo u t (1921) in Manila beobach
tete Riickfall einer angeblich in Amerika erworbenen Reininfektion mit Isospora 
zeigte wasserige, immer fakulente Stiihle, in denen pathologische Gewebsbestand
teile auBer Gruppen abgestoBener Epithelzellen, die zu 5 und mehr vereinigt 
waren, vergeblich gesucht wurden. Eigentliche Leibschmerzen fehlten. Neben 
Flatulenz klagte der Kranke dauernd iiber ein dumpfes Gefiihl des Unbehagens 
im Leib, Schlappheit, Appetitlosigkeit, gelegentlich nbelkeit und Gewichts
verlust wahrend der mindestens 4 Monate langenBeobachtungsdauer, nach welcher 
die Cysten aus dem Stuhl noch nicht verschwunden waren. Die langste bisher 
ermittelte Dauer der Infektion darf in dem Fall von Rhode (1923) angenommen 
werden, da noch 5 Jahre nach der Infektion in Kleinasien schubweise unter Darm
beschwerden Cysten entleert wurden. Es darf demnach mit einem erheblich 
chronischeren Verlauf der Infektion gerechnet werden, als es nach den ersten 
Beobachtungen den Anschein hatte, wonach die Cysten in der Regel nach wenigen 
Tagen, hochstens nach 3 W ochen, aus dem Stuhl verschwunden waren. 

Wenn nach den bisherigen Beobachtungen die Heilungsaussichten der lso
sporainfektion bei Erwachsenen als durchaus giinstig beurteilt werden diirfen, 
falls eine fortgesetzte Neuaufnahme reifer Sporen ausgeschlossen werden kann, 
so mahnen doch die bei Coccidieninfektionen der Tiere im Laufe der Zeit gesammel
ten Erfahrungen zu vorsichtiger Beurteilung des Krankheitsverlaufes bei Kin
dern, iiber den bisher Erfahrungen vollig fehlen. Wir diirfen annehmen, daB bei 
Erwachsenen die Infektion sich seIber begrenzt, weil deren natiirliche Wider
standskraft eine erhebliche ist. Da es bisher unmoglich war, Versuchstiere mit 
menschlichen Isosporacysten zu infizieren - nur Fantham will bei jungen 
Katzen Darmveranderungen erzeugt haben -, so konnte die pathogene Wirkung 
nicht im Tierversuch gepriift werden. Andererseits gelang es bisher weder durch 
Emetin noch durch andere Mittel, den Schmarotzern selbst beizukommen, was 
bei den Fehlschlagen aller medikamentosen Behandlungsmethoden bei tierischen 
Coccidieninfektionen nicht iiberraschen kann. 

nber die nbertragungsweise und Vorbeugung der Isosporainfektion sind wir 
ganz auf Vermutungen angewiesen. Es ware denkbar, daB die Isospora hominis, 
wie Reichenow meint, gelegentlich von Tieren auf den Menschen iibergehen, 
aber dagegen laBt sich einwenden, daB die Infektion wohl viel haufiger ware, 
wenn der eigentliche Wirt in der belebten Umwelt des Menschen zu suchen ware. 

Ich halte es mit Riicksicht auf die auch sonst bei Zellschmarotzern sehr enge 
Anpassung zwischen Parasit und Wirt fiir wahrscheinlicher, daB wir es hier mit 
einem durch die kulturellen Fortschritte der Lebensweise des Menschen stark 
zuriickgedrangten echten Menschenschmarotzer zu tun haben, der nur unter den 
besonders gearteten Lebensbedingungen des Naturlebens und Krieges Gelegenheit 
zu erneuter Ausbreitung findet . 

. Dann ergeben sich fiir die Verbreitung zwei Moglichkeiten: Die sporozoiten
haltigen Cysten, die schon P/2 Tage nach der Stuhlentleerung infektionsfahig 
sein konnen, gelangen entweder direkt durch Kotpartikelchen in Speisen oder in 

22* 
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Wasser, oder indirekt.dlU'ch Fliegen, von denen sie wahrend der Eiablage oder als 
Larvenaus menschlichenDarmentleerungen aufgenommen und verschleppt werden. 
Wenn sich die Beobachtung von Fantham bestatigt, daB Cysten von Eimeria 
tenella den Fliegendarm unverletzt passieren konnen, so liegt es nahe, an die 
Fliegenverschleppung auch bei Isospora hominis. zu denken. Es ware das ein 
Grund mehr, um der so bedenklichen Fliegenverpestung in der Nahe mensch
Hcher Wohnungen und Lagerstellen mit allen Mitteln, vor allem durch Vergraben 
der Fakalien von Menschen und Tieren, zu steuern. 

Blutcoccidien. 
Wahrend man friiher die Coccidien ausBchlieBlich als Bewohner von Epithel

zellen der Verdauungsorgane karinte, hat die eingehende zoologische Erforschung 
dieser von den Wiirmern bis zu den Saugetieren verbreiteten Schmarotzer gezeigt, 
daB einige Arlen auch extracellular den Epithelzellen des Magen-Darmkanals auf
sitzen, also als Organhohlenschmarotzer leben konnen. Bei Wirbellosen kommen 
sie haufig in der Leibesh6hle und den sie auskleidenden Zellen, bei Wirbeltieren 
auch in den Endothelzellen des BlutgefaBsystems vor. Dadurch erweist sich 
erneut die Coccidienforschung als bedeutsam fiir das Verstandnis des Malaria
problems, nachdem um das Jahr 1900 die Klarung ihrer geschlechtlichen Ver
mehrungsweise die Deutung der geschlechtlichen Entwicklung der Malaria
erreger vorbereitet hatte. Da man neuerdings auch einen Wirtswechsel bei 
Coccidien nachweisen konnte und Dbergange zwischen Epithel- und Blutzellen
bewohnern fand, gewinnen wir damit Aufschliisse iiber die Entstehung des Blut
parasitismus iiberhaupt. 

Es wurde schon bei den Erregern der Gefliigelcoccidiose darauf hinge wiesen, 
daBderen ungeschlechtliche Vermehrung im subepithelialen Gewebe ablauft. 
Hier liegt es nahe, daB Merozoiten gelegentlich in BlutgefaBe gelangen; aber auch 
bei anderen Coccidienarten muB damit gerechnet werden, daB sie auf dem Blut
weg vom Darm aus in die Niere oder die Leber gespiilt werden. 

Die Untersuchungen von Schellack, Noller und Reichenow haben nun 
die schon von Biitschli vertretene Ansicht bestatigt, daB die bei Reptilien und 
Amphibien weit verbreiteten Hamogregarinen in Wirklichkeit Blutcoccidien sind. 
Bei Eidechsen verlauft der Zeugungskreis einer solchen urspriinglich als Darm
epithelschmarotzer lebenden Art, Schellackia bolivari, in folgender Weise: Die 
ungeschlechtliche Vermehrung erfolgt im Darmepithel, wo auch die mannlichen 
Geschlechtsformen, die Mikrogameten, reifen. Die weiblichen Gameten wandern 
in das subepitheliale Bindegewebe, werden hier befruchtet und teilen sich, ohne 
daB die hier entbehrlichen schiitzenden Hiillen gebildet werden, in 8 Sporo
zoiten. Diese wandern in benachbarte Blutcapillaren, dringen in rote Blutkorper
chen ein und werden von hlutsaugenden Milben aufgenommen, deren amohoide 
Darmepithelzellen die infizierten roten Blutkorperchen aufnehmen und ver
dauen, ohne die Sporozoiten zu schadigen. Wird nun eine solche Milhe von einer 
anderen Eidechse gefressen, so werden die Sporozoiten aus der im Eidechsendarm 
verdauten Epithelzelle frei und heginnen von neuem den Entwicklungsgang. 

Aus diesem verhaltnismaBig einfachen Entwicklungsgang lassen sich manrug
faltige Anpassungen an den Blutparasitismus hei Kalt- und Warmhliitern ableiten, 
auf die hier nicht naher eingegangen werden kann. Die Hamococcidien hesitzen 
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einstweilen keine praktisehe hygienisehe Bedeutung, wenn aueh ihr seltenes 
Vorkommen bei Mensehen und den in seiner Umgebung lebenden Tierarten 
beobaehtet ist. 

Fiir die naturwissensehaftliehe Erforsehung des Blutparasitismus und der 
dadureh bedingten Seuehen versprieht aber die Besehaftigung mit diesen eigen
artigen, aueh in Endothelzellen der GefaBe und deren Toehterzellen sehmarotzen
den Lebewesen infolge ihrer Verwandtsehaft mit den Malariaerregern fiir Zoologen, 
pathologische Anatomen und Hygieniker wert volle Forderung. 

Technische Bemerkungen. 
Die Technik der Coccidienuntersuchung setzt eine gute Vorbildung in histo

logischer Technik sowie in der vergleichenden Protisten- und Parasitenkunde 
voraus, die nur in besonderen Kursen oder durch jahrelange eigene Ubung er
worben werden kann. Da mit der Vermehrung von Coccidien auf kiinstlichen 
Nahrboden nicht zu rechnen ist, spielt der Tierversuch bei diesen Untersuchungen 
eine groBe Rolle; seine Durchfiihrung wird erschwert durch die weite Verbreitung 
der meisten Coccidienarten und den chronischen VerI auf der Infektionen. Infolge
dessen halt es schwer, sic her coccidienfreie Versuchstiere, besonders unter Kanin
chen und Mausen, zu finden. 

Der Nachweis von Oocysten wird neuerdings durch die zUerst von Fiille born 
(1920), Noller und seinen Schiilern (1921) sowie von Rhode (1923) hierfiir be
nutzte Kochsalzanreicherung erleichtert. Dieses von Kofoid und Barber (1919) 
zunachst fiir den Nachweis von Wurmeiern empfohlene Verfahren gestattet es 
fast miihelos, die in groBeren Kotmengen vereinzelt vorhandenen Oocysten auf 
der Oberflache einer konzentrierten Salzlosung zu vereinigen und mit Hilfe einer 
groBen Drahtschlinge auf einen Objekttrager zu iibertragen, nachdem aus einer 
Aufschwemmung des Stuhlbreies die st6renden groberen Bestandteile, insbeson
dere aus dem Kot von Pflanzenfressern, mit Hilfe von grobmaschigem Draht oder 
Gazefiltern entfernt sind. Dank ihrer schwer durchgangigen Cystenhiillen steigen 
dann die spezifisch leichteren Oocysten in verhaltnismaBig kurzer Zeit (15-90 Mi
nuten) an die Oberflache und konnen mit ausgliihbarer Drahtschlinge abgehoben 
werden. 

Fiille born (1920) zeigte, daB eine starkere Verdiinnung des Kotes, als sie von 
Kofoid und Barber (1919) empfohlen war, vorteilhaft sei. Er mischte 1 Teil Kot 
mit 20 Teilen gesattigter Kochsalz16sung. Fiir den Nachweis menschlicher Cocci
dien ist die Methode anscheinend von Rhode (1923) zUerst mit Erfolg angewandt 
worden, wahrend die friiheren Beobachter die sehr miihsame und zeitraubende 
direkte Untersuchung der Stuhlentleerungen oder das von Cropper und Row 
(1917) fiir den Nachweis von Entamobeneysten empfohlene Verfahren angewandt 
hatten, das sieh fiir Coeeidieneysten nieht zu eignen seheint. Rhode (1923) ver
wandte enge Standzylinder von 18 em Hohe und 4,4 em Durchmesser, die leichter 
gereinigt werden konnen als die von Noller und seinen Mitarbeitern bevorzugten 
Erlenmeyerkolben, entnahm die Cysten mit einer groBen Drahtose (1 em 
Durchmesser) und fand die ersten Cysten nach 15 Minuten, die meisten nach 
3/4_ 5/ 4 Stunden. Da die Isosporacysten besonders klein, glashell und zart sind, 
gelingt ihr Nachweis in der Regel erst nach Auflegen eines Deckglases mit star
kerem Trockensystem bei giinstigster Blendenstellung im wachsumrandeten 
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Praparat, das vor zu schneller Auskrystallisierung storender Kochsalzkrystalle 
geschiitzt ist. Anstatt des teueren Kochsalzes kann Vieh. oder Seesalz verwendet 
werden. Durch den LuftabschluB wird die Sporenbildung erschwert; man kann 
sie besser in ohne Kochsalzzusatz aufbewahrtem Kot verfolgen, von dem jeweil& 
neue Aufschwemmungen wahrend der nacbsten Tage bereitet werden. 

PlanmaBige Kotuntersuchungen, die Noller und seine Mitarbeiter bei Haus· 
und Schlachttieren anstellte, bewiesen den tierhygienischen Wert des Verfahrens. 

Da Tierkot haufig erheblich grobere Beimengungen enthalt, filtriert Noller 
einen homogenen Brei zunachst durch ein Drahtsieb von 0,2 qcm Maschenweite 
und fiillt erst dann die Kotkochsalzaufschwemmung in nach oben kegelformig, 
nicht bauchig verjiingte Erlenmeyerkol ben von 65-200 ccm Inhalt. Das 
Verhaltnisdes Kots zur Kochsalzlosung kann in weiten Grenzen schwanken 
(von 1: 8 b:s 1: 400), ohne daB das Mischungsverhaltnis angstlich eingehalten 
werden muB. Nach diesem Verfahren fanden Noller und Otten (1921) latente 
Coccidiose 

bei 10 von 11 Ziegen der Laubenkolonie Pankow, 
bei 10 von 14 Schafen I 
bei 7 von 16· Kalbern des Berliner Schlachthofes. 
bei 2 von 16 Kiihen 

Das Verfahren ist nicht nur auf frisch entleerten und ohne Zusatz aufbewahrten 
Kot anwendbar, sondern auch nach Konservierung in 4-8 proz. Formalinlosung 
brauchbar. 

Mit anderen Mitteln suchte zuerst Miiller (1914) Oocysten der Rindercocci· 
diose anzureichern. Er strich von verschiedenen Darmstellen je 10 qcm Schleim. 
hautflache mit breitem Messer ab, verriihrte einen Teil des abgestrichenen Materials 
mit 10 proz. Kalilauge zu diinnfliissigem Brei und durchmusterte zwischen ge· 
reinigten photographischen Platten. Dieses Verfahren wird sich kaum einbiirgern, 
denn es gestattet niemals die Anwendung starkerer VergroBerungen, mag jedoch bei 
Massenuntersuchungen den Nachweis von Coccidiose bei Schlachttieren erleichtern. 

Den Rest der abgeschabten Schleimhaut schiittete er in kleine Flaschchen mit 
10 proz. Antiforminlosung, lieB 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, fil· 
trierte durch einfache Lage weitmaschiger Gaze, zentrifugierte und mikroskopierte 
den Bodensat z nach Zusatz von· 10 proz. Kalilauge. 

Lerche (1921) wandte fiir den Nachweis von Schafcoccidien die Vorschrift 
des Antiforminverfahrens bei Tuberkuloseuntersuchungen im Tierseuchengesetz 
auf die Kotuntersuchung an. Er konnte danach Sporenreifung bei Erfiillung der 
Sporulationsbedingungen beobachten, halt das Verfahren aber fiir umstandlicher 
und nicht vorteilhafter als die Aufschwemmung des Kotes in Wasser, Filtrierung 
durch Gaze und Zentrifugieren des Filtrats. 

Bis auf weiteres scheint die Kochsalzmetbode das einfachste und billigste 
Verfahren. 
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Die Influenzaforschung ist von R. Pfeiffer und P. H u bsch mann im letzten 
Band der Ergebnisse erschopfend dargesteHt worden. P. Hubschmann be
richtet nun auf S. 47: "Aber es gibt auch noch andere, fUr den Menschen unter 
Umstanden pathogene hamoglobinophile Bacillen. Insbesondere muB an den 
K.-W.-B. erinnert werden. Die Tatsache, daB von diesem Bacillus erzeugte Binde
hautkatarrhe in weitem MaBe mit Influenzaerkrankung parallel gingen, darf auf 
keinen Fall in Vergessenheit geraten." Zur ~rganzung dieser Arbeiten schien 
deshalb eine kritische Studie uber den K.-W.-Bindehautkatarrh angezeigt, 
urn so mehr als die letzte zusammenfassende Arbeit von Axenfeld die Literatur 
nur bis zum Jahre 1912 berucksichtigt und in der Zwischenzeit zahlreiche Arbeiten 
uber diese im Influenzaproblem immer mehr Bedeutung gewinnende Erkrankung 
vorliegen. 

1m folgenden soll versucht werden, eine kritische Zusammenfassung uber aIle 
Arbeiten unter besonderer Berucksichtigung der SteHung des K.-W.-B. = Bac. 
agyptiacum (Lehmann und Neumann) zum Pfeifferschen Influenzabacillus 
zu bringen. Es ist selbstverstandlich, daB es schwer ist, wenn man selbst seit 
11/2 Jahren uber diese Frage gearbeitet hat, den Stil des Referats stets zu 
wahren. 

A. Die Atiologie. 
1m Gaffkyschen Bericht "Ober die Tatigkeit der zur Erforschung der Cho

lera im Jahre 1883 nach Agypten und Indien entsandten Kommission" findet 
sich in der Anlage 6 S. 62 die von vielen Autoren angefUhrte, aber scheinbar nur 
von wenigen eingesehene Stelle uber den akuten Bindehautkatarrh und seine 
bakterielle Ursache: "Von starker sezernierenden Bindehautentzundungen kommt 
in Agypten neben der an Haufigkeit uberwiegenden blennorrhoischen noch eine 
Form vor, welche ein fast rein schleimiges Sekret liefert und klinisch von jener 
wohl zu unterscheiden ist. Sie gilt als weniger kontagios, gehort aber unzweifel
haft ebenfalls in die Gruppe der infektiosen Entzundungen. Bei einer Reihe von 
Untersuchungen, welche von dem Fuhrer der Kommission (R. Koch) im griechi
schen Hospital ausgefiihrt wurden, ergab sich nun das sehr interessante Resultat, 
daB in dem Sekret jener beiden wichtigsten Formen der agyptischen Ophthalmie 
mit groBer RegelmaBigkeit zwei ganz verschiedene Arten von Mikroorgarusmen 
gefunden wurden. In den blennorrhoischen Fallen HeBen sich namlich bei drr 
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mikroskopischen Untersuchung von gefarbten Deckglastrockenpraparaten regel
ma:/3ig Mikrokokken im Sekret nachweisen, welche nach Form, Anordnung und 
Farbbarkeit von den Mikrokokken der Gonorrhoe nicht zu unterscheiden waren, 
wahrend in dem Sekret der catarrhalischen Form fast stets auBerordentlich feine 
Stabchen sich fanden, welche wie jene meist innerhalb der Zellen lagen und in 
jeder Beziehung den bekannten feinen Bacillen der Mauseseptikamie bzw. des 
Schweinerotlaufes glichen." Weiterhin wird die Beobachtung beigefiigt, daB im 
gleichen Sekret die feinen Stabchen und die Gonokokken vorhanden sein konnen 
und daB bei beiden Formen der Augenerkrankungen nicht nur in den akuten, son
dern auch in den chronisch verlaufenden Fallen die jeweils charakteristischen 
Keime nachgewiesen werden konnten. Infolge Zeitmangel wurden diese Unter
suchungen, vor allem Kulturversuche, nicht weiter ausgefiihrt. Der Bericht 
schlieBt: "Die Untersuchungen sind indes spater von Herm Dr. Kartulis 
(1887) forlgesetzt worden, und es ist demselben unter anderem gelungen, den 
experimentellen Nachweis zu fiihren, daB in der Tat der Infektionsstoff der blen
norrhoischen Form identisch ist mit demjenigen der Gonorrhoe." 

Indes waren Kartulis Untersuchungen iiber die katarrhalische K.-W.-Binde
hauterkrankung weniger gliicklich. Es ist ihm sicherlich nicht gelungen, das 
Bacterium agyptiacum in Reinkultur zu ziichten, da seine Beschrei
bungen auf das diesen Keim hau~ig begleitende Cor y neb act e r i u m x e r 0 sis 
passen. Er behauptet jedoch unter 6 Fallen von Impfung der menschlichen 
Bindehaut mit diesen Mischkulturen in einem Fall einen positiven Erfolg ge
sehen zu haben. 

Zur gleichenZeit erschien die Arbeit von I. E. Weeks (1): "Dber den Bacillus 
des akuten Bindehautkatarrhs." Nach allem besteht kein Zweifel, daB Weeks 
das Bact. agypt. beschrieb. Reinkulturen auf 0,5% Agar gliickten ihm nicht, da 
alle Aussaaten durch einen keulenformigen Keim verunreinigt waren und wieder
holte Trennungsversuche sich als fruchtlos erwiesen. Es gelang Weeks aber, 
16 Generationen dieser Mischkulturen forlzufiihren. Wichtig ist, daB Weeks 
als erster mit Kulturen den akuten Bindehautkatarrh beirn Men
schen erzeugt hat. Er konnte zeigen, daB die keulenformigen Bacillen, allein 
in den Bindehautsack gebracht, keinerlei Entziindung hervorriefen, daB da
gegen die MischkuItur von den "kleinen" und den "keulenfOrmigen" Keimen 
das charakteristische Bild in allen 6 Fallen erzeugte. Der kleine Keim war 
stets so lange vorhanden, als der gelbliche AusfluB forldauerle. Weeks 
konnte auch in den obersten Epithelschichten der Bindehaut die "kleinen" Keime 
nachweisen. Die Inkubationszeit wird von ihm auf ungefahr 48 Stunden geschatzt. 
Weiterhin weist er auch auf die "kontagiose Natur" dieser Form von Bindehaut
entziindung hin und fiihrle zum Beweis die baldige Erkrankung des nicht geimpf
ten Augesnach der gelungenen Infektion des gesunden an. 1890 (2) hat dann 
Weeks auf dem internationalen medizinischen KongreB iiber "Reinkulturen" 
berichtet, die jedoch gram positive Keime enthielten, was anscheinend nur 
auf fehlerhafte Farbung zuriickzufiihren war. 

In einer weiteren Mitteilung aus dem Jahre 1895 (3) bespricht Weeks noch
mals diese Reinkulturen und sucht an der Hand von Abbildungen zu beweisen, 
daB diese in jeder Hinsicht mit den inzwischen von Morax gewonnenen 
Kulturen iibereinstimmen. 
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Wesentlich ist, daB es Morax (la) zuerst gelang, mit Reinkulturen 
nach 2-3tagiger Inkubation beim Menschen die bezeichnende Krankheit mit 
typischem Sekretbefund hervorzurufen, da 1899 Weichselbaum und Muller 
sowohl die erstgelungene Reinzuchtung sowie die erstgelungene "Obertragung 
dieser Kulturen auf die menschliche Bindehaut ffir sich in Anspruch nehmen und 
damit erst den vollen Beweis fur die Pathogenitat der K.-W.-B. erbracht zu 
haben glaubten. R. Hoffmanns Arbeit erschien erst 1900. Auch er hatte mit 
sicheren Reinkulturen sogar in Selbstinfektionsversuchen gezeigt, daB noch 120 
Stunden alte Kulturen die charakteristischen Erkrankungen hervorrufen. 

Die weitere Forschung fiber das Koch- Weekssche Bacterium be. 
schaftigte sich schon mit seiner Beziehung zum Pfeifferschen In· 
fluenzabacillus. Weichselbaum und Muller wiesen zuerst auf die groBe 
Ahnlichkeit der beiden Arten hin, hielten aber an ihrer Artverschiedenheit fest. 
1900 trat dann Rymowitsch, 1902 Jundell, dann 1905 Wibo, 1917 v. Nest. 
linger - Schmidt und neuerdings Schneider (1,2), Knorr und Knorr· 
WiBmann fUr die Artgleichheit der Koch-Weeks- und Influenzabacillen ein. 
Axenfeld (1), der 1912 noch den Standpunkt vertrat, daB die beiden Arten 
sich zwar nahestehen, aber nicht identisch sind, scheint nach der aus seiner 
Klinik von Wiedersheim erschienenen Arbeit die Artgleichheit der Koch. 
Weeks- und Influenzabacillen nicht mehr ohne weiteres abzulehnen. Wenigstens 
entnahm ich dies aus dem SchluBsatz: "Das letzte Wort ist in der Frage der 
Identitat der Koch-Weeks· und Influenzabacillen noch nicht gesprochen, wenn 
auch die von v. N estlinger angefiihrten Grunde fiir die Identitat sehr be· 
achtenswert sind. Weitere genauere Berichte mussen Klarheit bringen." Da 
auch wir diese Ansicht hatten, entschlossen wir uns im Friihjahr 1922, die be· 
reits im Sommer 1921 in Erlangen vielfach festgestellte Epidemie zu studieren. 
Die Untersuchungen stutzten sich auf 60 Koch-Weeks und 7 sichere Influenza
Reinkulturen. Die Hauptaufgabe bestand darin, die neueren Errungenschaften 
der Influenzaforschung beim Studium des Koch·Weeks-Keimes unter standigem 
Vergleich mit dem Influenzabacillus zu beriicksichtigen. Wir sind .zum SchluB 
gekommen, daB bei dem heutigen Stande der Forschung sich nichts 
gegen die Gleichheit des Koch·Weeks. und Influenzabacillus vorbringen laBt, so 
daB wir nun eine Krankheit kennen durften, wo der Pfeiffersche 
Keim ohne Mischinfektionserreger angetroffen wird. 

B. Bakteriologisches. 
1. Gestalt und Farbbarkeit der Keime. 

a) In Sekretausstrichen. Wenn auch Weeks und Morax diese Dinge schon 
eingehender beriicksichtigt haben, so finden wir doch erst bei Weichselbaum 
und Muller eine gute Beschreibung eines Sekretausstriches: 

"Es handelt sich urn einen in der Lange ziemlich wech.selnden, rnanchmal auJ3erordimtlich 
kleinen, ungefahr 0,8 fl langen und daher fast wie kleinste Kokken aussehenden Keim, der 
manchmal besonders in diesem Kokkenstadium den Influenzabacillen gleicht. Viele Keime 
sind durchschnittlich 2 fl lang. Es ist fraglich, ob sie noch als Einzelkeime oder schon als 
fadenformige Verbande anzusehen sind. Viele der langeren fadenformigen Gebilde lassen 
allerdings nicht sehr deutliche Gliederung und Kornelung erkennen. Bezeichnend ist vor allem 
die Feinheit, d. h. der sehr geringe Breitendurchmesser. Sowohl die kiirzeren wie langeren 
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Gebilde behalten immer ihre Feinheit bei und ihre Enden sind stets abgerundet. Leichte 
Kriimmung wurde beobachtet. Die Lagerung zueinander ist ziemlich mannigfaltig. Sie kreu
zen sich oder liegen zu einander parallel oder in verschiedenen Winkeln. Die weitere Eigen
tiimlichkeit besteht darin, daB ein groBer Teil von Bacillen innerhalb von Eiterkorperchen 
liegt. Die zwischen den Zellen bzw. geronnenem Schleim oder Fibrin vorhandenen Bacillen 
bilden dichte Raufen, welche nicht selten einen so bedeutenden Umfang erreichen, wie die 
Influenzabacillen im Sputum. Weiterhin findet man die schwache Farbbarkeit durch Carbol
fuchsin erwahnt. 

Also auch hier der Hinweis auf die Ahnlichkeit der K.-W.-B. und I.-B., auf 
die v. N estlinger spater noch eindeutiger aufmerksam machte, nachdem bereits 
J u ndell gezeigt hatte, daB es bei der groBen morphologischen Ahnlichkeit 
zwischen K.-W.-B. und I.-B. unmoglich sei, auf Grund des Ausstrichpraparates 
eine Diagnose zu stellen. Zum gleichen Ergebnisse kamen wir. Fischzug
artige Lagerung von plumpen Stabchen, wie sie Lichtbild 2 wiedergibt und die 
eigentlich fur L-R sprechen soUten, bei der Zuchtung aber sichere schlanke 
K.-W.-Stabchen waren, trifft man nicht selten. 

Abb 1. Abb.2. 

,... . 
~ . , a·, , 
Abb.3. 

Abb. 1. Sekretausstrich eines K.-W.-Falles. Eine mit typischen Stabchen vollgepfropfte 
Zelle. (Aus Heims Lehrbuch der Bakteriologie.) 

Abb. 2. Originalausstrich von Sekret eines K.-W.-Falles mit fischzugartiger Anordnung der 
Stabchen. InKulturen wahrend 77 Generationen typische schlanke Koch-Weeks-Stabchen 

1000 fach. (Eigenphotogramm.) 
Abb.3. Sekretausstrich eines K.-W.-Falles. L. Heim bemerkt zu diesem Photogramm: 
Die wenigen vorhandenen Stabchen kommen an Kleinheit mehr den Influenzabazillen nahe. 

(Aus Heims Lehrbuch der Bakteriologie.) 

Eigentlich ist es untersuchungstechnisch meist nicht ublich, auf Grund eines 
gefarbten Originalausstriches eine eindeutige Diagnose zu stellen, so daB das 
Eingehen auf diese Frage iiberfliissig erscheinen konnte. Da aber Morax, 
zur Nedden, Axen£eld, Rosenhauch, Tschirkowski, Schwarzkopff, 
Dahmann glauben, auf Grund des gefarbten Sekretausstriches die Diagnose 
I.-R oder K.-W.-B. steUen zu konnen, muBte darauf hingewiesen werden. 

Die charakteristischen gramnegativen Keime finden sich nach unseren Unter
suchungen bis zum 64. Krankheitstag im Sekretausstrich. Gewohnlich trifft 
man sie jedoch nur in der ersten Krankheitswoche, am sichersten in den ersten 
drei Krankheitstagen an_ Gelegentlich liegen sie extra- oder intracellular, gleich
zeitige extra- und intracellulare Lagerung ist die Regel. Besonders in alteren 
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Fallen, wenn Schleimflocken nicht fischbar sind, ist es schwer, in der Tranen
fliissigkeit mikroskopisch die Keime nachzuweisen, wahrend es ziichterisch mit 
der von mir angege benen S e ide n fad e n met hod e (sterile Seidenfaden werden 
mit der Pinzette in die Dbergangsfalte eingelegt und nach Durchtrankung ver
impft) ohne weiteres gelang; auch in solchen Fallen, wo im Austrieb Keime 
nicht gefunden wurden. Die Dberlegenheit der Seidenfaden- gegeniiber den 
bisherigen Entnahmemethoden erklart sich durch die Untersuchungen Lin d n e r s; 
er fand, daB sich die K.-W.-B.-Keime fast ausschlieBlich in den 2 obersten 
Epithelschichten und vorwiegend in den weniger abwehrfahigen Plattenepithel
zellen der Augapfelbindehaut halten; ferner daB in gewissen Fallen, wo man im 
Sekret wenig Keime antrifft, ein Verfilzen der Keime untereinander und ein 
Festhaften an der Bindehaut angenommen werden muG. Beachtenswert ist die 
weitere Feststellung, daB im Beginn der Erkrankung das Sekretpraparat negativ 
sein kann, weil ein Herdcharakter der Erkrankung besteht; nur von geeigneten 
Stellen gewonnene E pit h e lab s t ric he wiesen reichlich Keimbewucherung 
auf. Es ist somit lediglich auf Grund der Sekretbefunde kaum mog
hch zu entscheiden, ob eine spezifische Infektion oder gar, ob eine 
Koch-Weeks- oder Influenza-Bindehautentziindung vorliegt. 

Die im Originalausstrich so oft betonte Sicherheit in der Diagnosestellung wird 
im allgemeinen von einer Unsicherheit verdrangt, wenn die Gestalt des K.-W.-B. 
aus Ziichtungen besprochen wird. 

b) In Kulturausstrichen. R. Hoffmann findet die Morphologie der Ba
cillen nicht einheitlich, neben ganz kurzen wurden langere Stabchen sogar ein
zelne Faden gefunden. Kamen erwahnt bedeutende Dbereinstimmung von 
K.-W.-B. und I.-B. Miiller kam beim Versuch, seinen Trachombacillus (= I.-B.) 
der Gestalt aus Kultur nach von K.-W.-B. zu unterscheiden, sehr in Unsicherheit 
und gibt Differenzierungsmoglichkeiten an, die nicht haltbar sind, z. B. der 
Trachombacillus ist 0,25 p breit, der K.-W.-B. nur 0,2,u! Jundell, ein lang
jahriger Influenzaforscher, findet keinen konstanten Unterschied zwischen 
K.-W.-B. und I.-B. und nur die gleichzeitige Influenzaepidemie veranlaBte zur 
Diagnose Influenzabindehautkatarrh. Rymowitsch fand in jeder Hinsicht 
Dbereinstimmung zwischen I.-B. und K.-W.-B. Luerssen glaubt, die K.-W.-B. 
seien nicht so scharf von den M iillerschen zu unterscheiden. Wi bo meint, daB 
K.-W.-B. und l.-B. die groBte Dbereinstimmung in jeder Hinsicht zeigen. Nach 
Reiss ergaben vielfach Untersuchungen keinen Unterschied zwischen K.-W.-B_ 
und Miillerschen Bacillen (= I.-B.). Pesch fand die Unterschiede schlank fiir 
K.-W.-B. und plump fUr I.-B. nur in den ersten Generationen, spater verloren sie 
sich. Nach Hammerschmidt zeigen sich die I.-B. haufig als feinere langere 
Stabchen, andererseits nehmen die K.-W.-B. vielfach kiirzere, fast kokkenartige 
Formen in Kulturen an. Dahmann berichtet, daB durch Ziichtung der K.-W.-B. 
seine Gestalt ein wenig andert. 

Die Untersuchungen von v. N es tlinger ,Pichler, Wieders heim, Schneider, 
Knorr, Knorr und WiBmann haben nun ergeben, daB wir bei der K.-W.
Bindehautentziindung zwei gestaltlich unterscheidbare Typen finden: die 
haufigeren schlanken, also die gewohnlich als typisch bezeich
neten K.-W.-B.-Stamme unddie kurzenseltenen anKokko bacillen 
also I.-B. erinnernden Stamme. Sowohl Schneider wie wir berichteten 
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ferner von einem extrem langfadigen Stamm. Nach Schneider war die 
Moglichkeit, daB zwei Arlen im Sekret vorhanden waren, ausgeschlossen, da der 
Stamm, der einmal die kokkobacillare Form hatte, sie durch weitere Generationen 
behielt und das Gleiche fur die typische schlanke Form gilt. Einmal schlug jedoch 
eine kurze Form spater in eine typische urn, blieb aber dann typisch. In diesem 
Punkt stimmten unsere Untersuchungen mit denen Schneiders nicht uberein, 
vielleicht deshalb, weil unsere Stamme in 60 ja teilweise sogar schon in 80 Ge
nerationen weitergefiihrt waren. Es zeigte sich, daB sich zwar im allgemeinen 
die kokkobacillare Form zu erhalten sucht, aber trotzdem die Ausnahmen, wie sie 
Schneider nur in einem Fall sah, haufiger vorkommen und auch wiederum 
Ruckschlage in die alte Form zu beobachten sind. Unser extrem langer Stamm 
behielt in 28 Generationen auf Blut- und Levinthalplatten sein fadenformiges 
Aussehen, um in der 29. Generation als typischer K.-W.-Stamm zu erscheinen 
und bis heute diese Form zu bewahren. 

Kokkobacillare Stamme, die sich in den ersten tlberzuchtungen stets form
bestandig gezeigt hatten, machten bei langeren Fortfiihrungen oft Seitensprunge 
zum schlanken typischen K.-W.-B., konnten aber auch in der ubernachsten 
Generation schon die ursprungliche Form wieder haben. Vereinzelt nahmen 
zwar auch schlanke Stabchen die Kokkobacillenform an, verlorcn sie jedoch 
bald wieder. Influenzastamme verhielten sich wie die kurzen K.-W.-B.-Stamme, 
die, einen Fall ausgenommen, von Dauerausscheidern oder Sauglingen 
stammten. Bei zwei von ihnen waren bei den ersten Abimpfungcn typisch 
schlanke Formen festgestellt worden. Auch innerhalb einer Familic sahen wir 
die kurze und schlanke und die extreme lange Form auftreten, so daB auch 
epidemiologisch, abgesehen yom gleichen klinischen Befunde, kein Grund be
steht, etwa die verschiedenen Formen als verschiedene Erreger anzusprechen. 

Levinthal und Fernbach berichten nun von ahnlichen Verhaltnissen 
bei den Influenzabacillen, die auch wir bestatigen konnten. Die Autoren stellen 
4 Typen auf: Typ I der charakteristische Typ der I.-B., die Kokkobacillen
form, also gleichzusetzen der kurzen Form der K.-W.-B.; Typ II Stabchen, deren 
Langenausdehnung die Breite ubertrifft. Es kommen auch fadige Gebilde vor 
= schlanker charakteristischer Typ der K.-W .-B.; Typ III extremer PseudoinfL 
Bacillus: von winzigen kokkoiden Gebilden bis zu phantastischen Faden und 
Schleifen = extreme lange Form des K.-W.-B. Dber den 4. von Levinthal 
aufgestellten auch biologisch durch Hamolyse gekennzeichneten Influenzatyp 
liegen weitere Berichte und Vergleiche mit K.-W.-B.-Stammen nicht vor. 
Wesen tlich ist nun, daB nach gen iigend langer Beo bach tung sich 
nach Levinthal und Fernbach, auch R. Pfeiffer hat darauf hinge
wiesen, die Zusammengehorigkeit der Typen leich t erweisen 
lieB. Wenn nun diese Autoren den immerhin von den anderen Typen stark 
abweichenden Typ IV fur die charakteristische Standortsvarietat des Rachens 
ansprechen, so hielten wir uns fiir berechtigt, den den Influenzabacillen sicher
lich in seinem ganzen Verhalten bedeutend ahnlicheren fast gleichenden ty
pischen K.-W.-B. als die bezeichnende Standortsvarietat des In
fluenzabacillus in der Augenschleimhaut anzusehen. 

Zur Orientierung seien einige Photogramme von I.-B. und K.-W.-B. beigefugt 
(Abb. 4 bis 8). 
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Bei derartigen Untersuchungen wurde auch der merkwiirdige Befund erhoben, 
daB K .-W.-B., die unter 30 oder iiber 38° C geziichtet waren, stets die Neigung 
hatten, zu enorm langen Faden auszuwachsen, so daB manche Praparate entfernt 
an Spirillenpraparate erinnerten, daB aber die Gestalt der in Kokkobacillenform er
scheinenden K.-W .-Stamme und in der Mehrzahl auch die Influenzastamme ziem
lich formkonstant blieben. Die im Schrifttum so oft genannten K u g e 1£ 0 r me n sind 
eigentiimliche Degenerationserscheinungen der K.-W.-B., genau so wie der I.-B. 
Es kann vorkommen, daB in alteren Kulturen iiberhaupt nur noch Kugelformen 
zu sehen sind. Besonders auffallig ist die Entartung beim sog. Ammenwachstum. 
Man findet eine Pleomorphie, die kaum noch iibertroffen werden kann. 

Dahmann will in Originalausstrichen bei K.-W.-B. eine Kapsel gesehen 
haben, was wahrscheinlich auf Verwechslun~ mit AuBenschicht beruht, wenig
stens findet sich sonst nirgends Kapselbildung erwahnt. 

Abb.4. Abb.5. Abb.6. Abb.7. Abb.8. 

Abb: 4. Fuchsinfeuchtpraparat eines echten Influenzastammes auf Blutmischplatte nach 
24 Std. Levinthals Typ II (bis III ?). 

Abb. 5. Siehe Abb. 7. Ubergang in Levinthals Typ II in spateren Generationen. Kugel
formen! 

Abb. 6. Extrem langer Koch-Weeks-Stamm, del' durch 28 Generationen auf allen Nahr
boden diese auffallende Form behielt, um dann zur typischen Koch-Weeks-Bacillenform 

umzuschlagen. Levinthals Typ III. 
Abb.7. Fuchsin-Feuchtpraparat eines kokkobacillaren Koch-Weeks-Stammes von 24stdg. 

Blutmischplatte. Levinthals Typ I der Influenzabacillen. 
Abb. 8. Fuchsintrockenpraparat eines Influenzastammes. Kokkobacillenform. Levinthals 

Typ I. 
Eigenphotogramme. lOOOfach. 

Die Keime aus Ziichtungen farben sich stets gut mit den gebrauchlichen 
Anilinfarben und sind ausgesprochen gramnegativ. Die von manchen Autoren 
erwahnte Polfarbung findet sich anscheinend nur hie und da besonders bei 
Methylen blaufarbung. 

Die GroBenangaben schwanken sowohl fUr I.-B. als auch fiir K.-W .-B. betracht
lich, was bei den zarten kleinen Stabchen nicht verwunderlich ist. lch habe deshalb 
vorgeschlagen, GroBenmessungen nur an bestimmt behandelten Objekten (am 
besten wohl mit Versilberung nach der Z et t no w schen GeiBeldarstellungsmethode) 
zu machen. Die Stabchen ergaben so eine Lange von 1-3 f.k und eine ungefahre 
Breite von 0,5 f.k . Eine Messung der Kokkobacillen ergab einen Durchmesser 
von 1,0 bis annahernd 0,5 f.k. Bei Ammenwachstum waren kugelige Gebilde bis 
zu 3 f-l nicht selten. Bei dem extrem langfadigen Stamm fanden sich Faden bis 
zu 60 f-l bei einer Breite von annahernd 1 f-l. 
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2. NIthrmittelanspriiche. 
Die widersprechenden Angaben, die haufig auf Arbeiten mitzu wenigen Stammen 

in nur einigen Generationen zuriickzufiihren sein diirften, wurden in ihrer Wir
kung noch viel schlimmer bei Feststellung der Nahrmittelanspriiche der K.-W.-B. 
Findet man doch von einem so erfahrenen Influenzaforscher wie Levinthal in 
neuester Zeit die Ansicht iibernommen, daB sich die K.-W.-B. sogar differential-dia
gnostisch verwertbar durch das Wachstum auf gewohnlichen Ascitesnahragar 
von I.-B. unterscheiden lieBen. Es ist vielleicht deshalb zweckmaBig, vom heuti
gen Stand der Forschung aus die Entwicklung der K.-W.-B.-Ziichtung zu be
leuchten. 

a) Agargehalt. Zunachst hat hier Weeks die spater auch von den In
fluenzaforschern iibernommene und bestatigte Beobachtung gemacht, daB das 
Wachstum der K.-W.-B. nur bei geringem Gehalt an Agar moglich ist. Er 
empfiehlt 0,5% Agar zur Ziichtung der K.-W.-B. MiBerfolge bei der Unter
suchung auf I.-B. werden nun mit Recht (Olsen) auf mangelnde Beriicksich
tigung des Prozentgehaltes an Agar zuriickgefiihrt. Fiir K.-W.-B. findet man nun 
nirgends etwas davon bemerkt. Morax iibernahm den geringprozentigen 
Nahragar und konnte ohne weitere Beimengungen auf diesem einfachen Nahr
boden, allerdings nur bei "heftigen" Fallen und wenn groBere Sekret
mengen zur ersten Aussaat beniitzt wurden, Wachstum erhalten. Obwohl diese 
Moglichkeit vielfaeh bestritten worden ist, ist dies, wie in folgendem dargelegt 
werden solI, ganz unberechtigt. "Oberdies hat v. N estli nger ahnliche Befunde 
erheben konnen. 

b) Serose Fliissigkeiten. Morax empfahl zur besseren Ziichtung Zusatz 
von Menschenserum und anderen serosen Fliissigkeiten zu 0,5% Agar, was 
spater von Weichselbaum und Miiller iibernommen wurde. GleichmaBig 
scheinen die Ergebnisse auf derartigen Nahrmitteln nicht zu sein. So empfehlen 
Morax und Beach 1896 statt Menschenserumagar Ascites, Hydrocelenfliissigkeit 
oder Ovarialcystenagar und Weichselbaum und Miiller erganzen ihre Er
fahrungen des Menschenserum,agars dahin, daB besonders sicheres und gutes 
Wachstum nur bei gleichzeitigem Kokkenanstrich sichergestellt sei, eine Be
obaehtung, die GraB berger bei I.-B. gemacht hatte. Hoffmann wiederum 
sah gute Erfolge mit Schweineserumnutroseagar, im Gegensatz zu Ascitesagar, 
dem man Hammel- oder Menschenblutzur Verbesserung beimischte, und so 
findet man bis in die neueste Zeit iiber den waehstumsfordernden EinfluB der
artiger Fliissigkeiten die widerspreehendsten Befunde. Einmal ausgezeiehnetes 
Waehstum, dann wieder "nur mehr Wachstum" oder gar Sterilitat, und wie 
schon angedeutet, gehen manehe Autoren (Scheller, Levinthal u. a.) sogar 
so weit, Waehstum auf Aseitesnahrboden differential-diagnostisch bezeiehnend 
fiir K.-W.-B. im Gegensatz zu I.-B. a~zusprechen. Axenfeld berichtet zu
sammenfassend 1913: Es sind die bisherigen Angaben, mit denen meine eigenen 
Erfahrungen iibereinstimmen, jedenfalls dahin zusammenzufassen, daB der 
K.-W.-B. am besten auf Serumagar und in Serumbriihe gedeiht, 
auBerdem aber, wenn aueh nicht so sieher bei allen Epidemien, auch auf B 1 u t
nahrboden sich ziichten laBt, wobei aber zu betonen ist, mit Riicksicht 
auf die Stellung der Bacillen zu den Influenzabacillen, daB meist nur Mensehen
blut (nicht Taubenblut) verwendet wurde. 
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Nun habe ich darauf hingewiesen, daB aIle diese Befunde erklarlich sind, wenn 
man die Tatsache in Betracht zieht, daB unsere gebrauchlichen FHissigkeiten oft 
Blut enthalten und zwar in Mengen, die chemisch nicht mehr nachweisbar sein 
konnen und zu sein brauchen, aber trotzdem wachstumsfOrdernd wirken. Es sei 
hier betont, daB es ffir diese Dberlegungen gleichgiiltig ist, welcher Bestandteil 
des Blutes wachstumsfordernd wirkt. In unseren Untersuchungen war es auf
gefallen, daB einige Wochen lang leidlich gutes Wachstum der K.-W.-B. in Tau
tropfenform auf Ascitesagar plotzlich ausblieb, was dadurch zu erklaren war, daB 
am gleichen Tage, wo die NahrbOden steril blieben, eine andere Ascitesflussigkeit 
benutzt worden war. In der Verfolgung dieser Beobachtung findet sich nun bei 
Davis die Angabe, daB 1.-13. noch bei einer Hamoglobinkonzl:mtration 1: 180000 
zu gedeihen vermogen. Derartige Hamoglobinmengen sind chemisch kaum mehr 
nachzuweisen. Der Olsenschen (2) Behauptung, daB die Benzidinprobe noch in 
einer Verdunnung 1 : 200'000 positiv sei, widerspricht die Angabe von Schumm. 
daB man z. B. im Harn Blut nur noch in einer Verdiinnung 1 : 20000 mit dieser 
Probe nachweisen kannl). Nun sahen wir nachZugabe von Blut bis zurVerdunnung 
1 : 30000 zum ublichen 1,5% Nahragar des ofteren I.-B. und K-W.-B.-Wachs
tum, ja es gelang sogar einmal in Dbereinstimmung mit den schon erwahnten Be
funden von Weeks, Morax und v. Nestlinger einen K.-W.-Stammin 12 Ge
nerationen auf gewohnlichem Ascitesagar fortzufuhren, allerdings war das Wachs
tum nur mikroskopisch sichtbar. Es erklart sich auch das von Morax, Weeks. 
v. Nestlinger gesehene Wachstum auf geringprozentigem Nahragar ohne Blut 
ohne weiteres dadurch, daB eben mit dem Sekret Blut ubertragen wurde. Deshalb 
gelang Morax nur bei "heftigen" Fallen oder bei Dbertragung groBerer Sekret
mengen die Reinkultur. Keinesfalls besteht somit zwischen Charakter der Epide
mie und Zuchtbarkeit der K.-W.-B. ein Zusammenhang mit Virulenz; wie das 
Axenfeld anzunehmen geneigt ist. Serose Flussigkeiten ermoglichen das 
Wachstum der K.-W.-B. nicht, sondern Blut, wenn auch in chemisch 
nicht mehr nachweisbaren Mengen, muB hinzukommen. 

c) Das Hlimoglobin. Aber auch auf Blutnahrboden ergaben sich 
verschiedene zuchterische Befunde. Hoffmann sah auf Agar mit Blut
aufstrich kein Wachstum, Kamen nur selten, Weichselbaum und Muller 
hier und da, Muller nie. Luerssen wiederum konnte bis zu 50 Generationen 
auf einem solchen Nahrboden fortfiihren. Nachihm gehoren die K.-W.-B. auch 
zu den hamophilen Keimen. Verzar sah gutes Wachstum auf Pfeifferschem 
Agar, Hammerschmidt auf Menschenblutmischplatten, Pesch dagegen auf 
Hammelblutagar wieder nicht. Da selbst bei Verwendung der gleichen Blutart 
gegensatzliche Befunde erhoben wurden, diirften wohl kaum die Blutarten fur das 
verschiedenartige Verhalten in Frage kommen. Da nun auffalligerweise ahnliche 
Beobachtungen auch fur den Pfeifferschen Keim vorlagen, priiften wir ein
gehend dieses Verhalten, und es ergab sich zunachst, daB nach Bebriitung des 
bei 50 0 mit Meerschweinchen-, Kaninchen- oder Hammelblut versetzten Nahr
agars besseres Wachstum eintrat, eine Beobachtung, die z. B. auch Levinthal 
bei I.-B. erhob und auf Diffussion der wachstumsfordernden Substanzen der roten 

1) Die Benzidinprobe hiingt von vielen Zufalligkeiten in hOheren Blutverdiinnungen ab~ 
so fanden wir Verdiinnungen 1 : 30000 mit einem Benzidin negativ, mit einem anderen 
1 : 150 000 noch schwach positiv. 
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Blutkorperchen in den Agar zuriickfiihrt. Nach den Ergebnissen del' Literatur sind 
jedoch auf einem solchen Agar die Wachstumsbedingungen fUr K.-W.-B. und 
I.-B. nicht gleichmaBig, VOl' aHem nicht so, wie bei Zugabe des Blutes zu 90 0 

heiBem, ja selbst kochendem Agar, worauf ja del' Voges-Agar, del' Vorlaufer 
des ausgezeichneten Levinthalnahrbodens, beruht. Nach Pesch sollen nun auf 
diesem optimalen Influenzanahrboden die I.-B. iippiger wachsen als K.-W.-B., abel' 
wie spateI' aus Dahmanns Arbeit hervorgeht, scheint del' Autor in Balde andere 
Erfahrungen gemacht zu haben, da das Wachstum del' K.-W .-B. als ausgezeichnet 
beschrieben wird und bis 3 mm groBe Kolonien gesehen werden. So mi t wird d urc h 
die Erhitzung beim LevinthalagareineoptimaleKonzentrationder 
wachstumsfordernden Substanzen des Blutes fiir K.-W.-B. und L-B. 
in gleicher Weise herbeigefiihrt. 

Versuche Teradas ergaben fiir I.-B., meine Versuche oft fiir K.-W.-B., daB ein 
hitzeunbestandiger Korper des Blutserums hemmendauf das Wachstum dieserhamo
philenKeime wirken muB, was man durch ZugabefrischenSerumszuLevinthal
ag ar feststellen kann. Dem entsprichteine Beobachtung v, N estlingers, daBdas 
Wachstum del' K.-W.-B. durch Serum odeI' Ascites eher gehemmt als gefordert wird. 

d) ErkIarungsversuche fUr optimale Nahrbijden. Es ist hier nicht del' 
Platz, urn die groBe, bis in die Einzelheiten del' bakteriellen Vitaminlehre 
gehende Literatur fiir L-B. anzufiihren. Jedoch ist es notwendig, wenigstens 
einiges zu bringen, damit man sieht, daB die Nahrmittelanspriiche del' K.-W.-B. 
sogar bei diesen sicherlich subtilen Untersuchungen die gleichen sind, wie die 
del' L-B., und ferner urn das im nachsten Abschnitt zu erorternde sog. Ammen
wachstum auch von diesem Standpunkt aus betrachten zu konnen. T h jot t a , 
Thj otta und A very (1,2) behaupten, daB zum Wachstum del' L-B. zwei 
Stoffe notig seien: Stoff V mit vitaminahnlichen Eigenschaften vertragt die 
Kochhitze nul' kurz und ist dadurch yom hitzebestandigen X trennbar, del' durch 
30 Minuten langes Erhitzen auf 120 0 nicht geschadigt wird und in Blutkohle 
noch nachweisbar (Komplementierung durch V) ist. V und X sind in den 
roten Blutkorperchen vorhanden und ausziehbar. X ist an das Hamoglobin ge
bunden und bei dessen Verdunnung 1: 2 Mill. noch wirksam. V kann aus den 
verschiedensten menschlichen und tierischen Geweben, auch Bakterienkulturen, 
ausgezogen werden, und diirfte in serosen Flussigkeiten, wenn auch nul' in 
schwankender odeI' geringer Menge, vorhanden sein. 

Wenn es nun Thjotta und Avery erst nach Zusatz des V-Korpers ge
lungen ist, in serosen Flussigkeiten Influenzabacillenwachstum zu erreichen, so 
erklart sich dies sichel'lich dul'ch die vel'hlUtnismaBig blutfreie Gewinnung diesel' 
Fliissigkeiten, die zwar den V.Korper ausschaltet, den in starksten Verdunnun
gen wirksamen X-Korper abel' nicht beseitigen kann. Vberdies fanden auch 
Kligler und Davis in wasserigen Auszugen von Organen usw. vitamin
ahnliche, wachstumsfordernde Stoffe fur Influenza bacillen und D a vis wies als 
erster auf die beiden Substanzen im Blut hin, die dem wasserloslichen Vi
tamin B und dem fettlOslichen Vitamin A ahnlich seien. Reine Hamoglobinkrystalle 
enthalten nul' den X-Faktor, da durch den chemischen Eingriff del' V-Faktor 
zerstOrt wird. Auffalligerweise wurde nun del' X-Faktor auBer an Hamoglobin 
gebunden noch in Kartoffeln gefunden. Da selbstverstandlich Kartoffeln auch 
den V-Faktor enthalten, kann man L-B. in eiweiBfreien Nahrmitteln 
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mit Zusatz von sterilen Kartoffeln zfichten. Wir konnten dies bis 
zu 5 dann freiwillig unterbrochenen Zfichtungen ffir Influenzabacillen bestatigen 
und ffir beide Typen des K.-W.-B. erganzen. Damit falit die Annahme von 
Rei h t, daB fiberhaupt niemand auf rein vegetabilischen Stoffen Influenza
bacillenwachstum festgestelit haben kann. Tin t i hat in N achpriifung der D a vis -
schen Versuche (1) festgestellt, daB autoklavierter Blutagar durch B- (Hirnsaft) 
und C- (Citronen- und Karottensaft) Vitaminzusatz ffir Influenzabacillen und 
Keuchhustenbacillen, in geringerem Grade auch ffir den Hundebacillus, erganzt 
werden kann. Der EinfluB des A-Vitamin (Lebertran) war schwach, aber deut
Hch nur ffir Influenza- und Keuchhustenbacillen feststelibar. Die wachstums
fordernde Wirkung der V- und X-Korper noch in betrachtlichen Verdfinnungen 
ergiht sich ferner daraus, daB, worauf auch Levinthal hinweist, die Konzen
tration von V durch das Kochen vermindert, durch iibermaBiges Kochen ganz 
aufgehoben wird, so daB die optimale Konzentration des Levinthal-Agars durch 
eine bestimmte Zeit des Kochens sichergestellt zu werden scheint. Die Zeit 
der Erhitzung, die ffir Herstellung optimaler Verhaltnisse notig ist, war in 
meinen Versuchen ffir I.-B. und K.-W.-B. gleich, ebenso die Erhitzungsdauer 
bis zum Ausbleiben des Wachstums. Dies ist um so wichtiger, als neuerdings 
von Tin t i versucht wurde, verschieden erhitzten Blutagar differentialdiagnostisch 
in der Gruppe der hamoglobinophilen Keime zu verwerten. Bei fiber 15 Minuten 
langer Erhitzung auf 100° blieb der Hundebacillus, bei fiber 75 Minuten langer 
der Influenzabacillus und erst bei fiber 120 Minuten langer der Keuchhusten
bacillus aus. Ob bei Priifung mit mehreren Stammen der einzelnen Arten diese 
Aufstellung nicht durchbrochen wird, mfissen weitere Versuche ergeben, zumal 
R i v e r s fand, daI3 sich der Hundebacillus yom Influenzabacillus dadurch unter
scheidet, daB er der V-Korper nicht bedarf. Es ist sehr leicht moglich, daB 
die wachstumsfordernden Stoffe V und X mit der Ernahrung derK.-W.-B. und 
I.-B. nichts zu tun haben, sondern nur als Reizmittel angesprochen werden 
mfissen. Daffir spricht, daB durch tJberangebot derartiger Stoffe Lahmung 
eintreten kann, wie wir durch die Versuche W. Weichardts bei Streptokokken 
wissen. Er kam zum SchluI3, daB die gleichen Suh3tanzen (alkoholiosliche 
abiurete Stoffe), die das Wachstum und den fibrigen Stoffwechsel dieser Mikro
organismen anregen, je nach der Verteilung auch als Hemmungskorper wirken 
konnen. In der Tat konnte ich z. B. durch Zugabe groBerer Blutmengen Wachs
tumshemmung ffir L-B. und K.-W.-B. erzielen. 

Wenn auch so widersprechende Ergebnisse fiber Zfichtung dieser hamophilen 
Keime besser erklarlich erscheinen, muB man doch zugeben, daB manchmal -
es sind aber seltene Vorkommnisse, die wir noch nicht beherrschen - auch bei 
der sorgfaltigsten Herstellung (Agargehalt, Blutgehalt, Kochdauer, Reaktion) 
optimaler NahrbOden I.-B. wie K.-W.-B. ausbleiben. Stets ist aber groBe Vor
sicht bei Beurteilung des Wachstums notig, da ich z. B. nUl' mikroskopisch 
sichtbares Kummerwachstum auf nicht optimalen Nahrmitteln erst nach 72 Stun
den feststellen konnte (Abb. 10). 

In kurzen Zfigen diirfte damit der Weg angedeutet sein, auf dem sich die ver
schiedenartigen Befunde fiir K.-W.-B. auf Blutnahrmitteln erklaren lassen und 
ferner, was noch wichtiger erscheint, daB ein Unterschied von K.-W.-B. und I.-B. 
in ihren Nahrmittelanspriichen nicht bestehen diirfte. 
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3. Das Ammenwachstum. 
a) Verwertung zur Differentialdiagnose der hiimogJobinophilen Keime. Die 

Erscheinung des Ammenwachstums1) war bisher nur fiir die Influenzabacillen 
von groBer Wichtigkeit.. Neuerdings hat aber Davis (3) auf die Bedeutung 
des "Symbiosephanomens" fiir die Klassifikation der hamoglobinophilen Keime 
hingewiesen und damit diese Erscheinung zum Ausgangspunkt der verschiedensten 
Fragen gemacht, so daB an dieser Stelle bei der Artgleichheit' nicht nur die Be
deutung des Ammenwachstums fiir die K.·W.-Bakterien, sondern auch fUr 
die Influenzabacillen erortert werden muB. Zunachst stellt Davis fest, 
daB Influenzabacillen nicht durch sich selbst oder durch andere Influenza
bacillenstamme gefordert werden, wahrend aIle anderen sogenannten hamoglo
binophilen Keime, z.E: Bact. pertussis, Morax-Axenfeld und der Ducrysche 
Streptobacillus, Ammeneigenschaft fUr Influenzabacillen zeigen. 

In trbereinstimmung mit meinen Untersuchungen betont auch 
Davis, daB sich die K.-W.-B wie L-B verhielten, d. h. daB zwischendem 
K.-W.-B. und dem Pfeifferschen Keim keine wechseiseitige Forderung 
besteht und der K.-W.-B. durch samtliche Organismen, die das I.-B.
Wachstum fordernd beeinflussen, auch gefordert wird. Davis halt 
deshalb die K.-W.-Bakterien fUr zur Pfeifferschen Gruppe gehOrige Stam:me, 
die allerdings moglicherweise noch durch feinere Methoden als das Symbiose
phanomen differenziert werden konnten. Auf diesem Standpunkt stehe auch ich, 
mochte aber betonen, daB wir eben bisher keine feineren Methoden kennen und 
deshalb bei dem heutigen Stand der Forschung gezwungen werden, vorlaufig 
Artgleichheit der K.-W.-B. mit L-B. anzunehmen. Gegen diese Davisschen 
Beobachtungen haben Levinthal und Fernbach eingewendet, daB Davis 
nicht mit K.-W.-B., sondern mit Stammen aus Influenzaconjunctivitis gearbeitet 
habe. Eigene Versuche mit echten K.-W.-B. stellten Levinthal und Fernbach 
jedoch nicht an, so daB das von ihnm als spezifisch nur fiir I.-B. und differential
diagnostisch gegeniiber K.-W.-B. angegebene Ammenwachstum kaum weiter 
aufrecht zu erhalten sein diirfte, wie meine zahlreichen spater zu erorternden Ver
suche mit K.-W.-B.-Stammen ergaben. Von besonderer Wichtigkeit ist die von 
Levinthal und Fernbach gemachte Beobachtung, daB die vorher genannten 
4 Influenzabacillentypen sich gegenseitig nicht fordern, was nach meinen Be
obachtungen auch fiir die entsprechenden K.-W.-B.-Typen gilt. Bei der MehrzahI 
der Versuche iiber Ammenwachstum wird immer wieder iibersehen, daB die In
fluenzabacillen sich nicht nur z. B. serologisch untereinander versQhieden ver
halten, sondern auch in ihren Anspriichen an Nahrmittel beim Wachstum mit 
Ammen individuelle Verschiedenheiten zeigen (W illia m s und P ovi tz ki, Knorr). 

Kristensen hat jiingst versucht, diese Tatsache als ein Unterscheidungsmerk
mal zwischen typischen und atypischen Influenzastammen zu verwerten. Erver
setzt einen bei 100 0 sterilen Agar oder Ascitesagar mit ca. 1 %0 hamolysierten 
Pferdeblutkorperchen und beobachtet den Grad des Symbiosephanomens auf diesem 
Nahrboden. Nach all dem, was wir heute von den Influenzatypen wissen, diirfte 
jedoch dieser Weg kaum zum Ziele fiihren, da die schwache BeeinfluBbarkeit 

1) Der Ausdruck "Amme" fiir einen fordemden Keim findet sich zuerst bei N eisser. 
Me u n i e r hat die Bezeichnung "satellitisme cultural" eingefiihrt. 



Das Koch-Weekssche Bacterium und der Pfeiffersche Influenzabacillus_ 363 

durch Ammen, ebenso wie die "kraftige Symbiose" nicht zu den konstanten 
Merkmalen eines Stammes zu geh6ren scheint_ 

Wenn im folgenden die Literatur iiber das Ammenwachstum bei lpfluenza~ 
bacillen etwas ausfiihrlicher behandelt wird, so geschieht das deshalb, damit ein 
"Oberblick fiir Nachuntersucher geschaffen ist und die abweichenden Resultate 
der verschiedensten Autoren, die in der Hauptsache durch Unterschiede in der Ver
suchstechnik bedingt waren, iibersichtlich dargestellt werden_ Aber immer wieder 
darf nicht verkannt werden, daB sinh bei den Versuchen abweichende Resultate oft 
durch den Charakter des Stammes erklaren_ Theorien hierfiir anzufiihren, erscheint 
iiberfltissig, solange diese Tatsachen auch nicht im mindesten experimentell 
erfaBt sind_ Die ausfUhrIiche Behandlung der Literatur tiber dieses Teilgebiet 
der K 0 c h -We e k s - und Influenzaforschung rechtfertigt sich auch im AnschluB 
an das vorhergegangene Kapitel, da man dadurch den Zusammenhang des 
Symbioseproblems mit der Frage nach den Bedingungen fUr einen optimalen 
Nahrboden erkennt. 

Die in den vorigen Abschnitten betonte Abhangigkeit des Wachstums der In
fluenzabacillen bzw. K 0 c h - Wee k s -Bacillen vom Prozentgehalt des Agars, seiner 
Reaktion und vom Alter der zur Aussaat gelangten Stamme, muB nattirIich auch 
in derartigen Versuchen unbedingt beriicksichtigt werden_ Daran andert die 
Tatsache nichts, daB Meunier, Grassberger u. a. fanden, daB in Symbiose
versuchen das Influenzabacillenwachstum sich weitgehend unabhangig vom 
AlkaIinitatsgrad und Agarprozentgehalt zeigt (widersprochen von Williams 
und Povitzki). 

b) Technik. Fast alle Autoren haben auf der Oberfliiche von NahrMden ausgesltt, indem 
sie entweder vor dem Ausstreichen die Ammen und Influenzabacillen vermischten oder 
Ammen und Influenzabacillen getrennt zur Aussaat brachten. Letztere Methode wurde in 
verschiedensten Modifikationen angewendet, z. B. die Ammen kreuzformig auf der Platte 
ausgestrichen, Impfstiche in den Nahrboden gesetzt usw. Man muB deshalb in Betracht ziehen, 
daB das Ammenwachstum von der Art der Aussaat abhangig ist, indem in einem Fall Misch
kolonien angehen, im anderen Fall in der Umgebung der Ammen reine Kolonien 
der Influenzabacillen wachRen konnen, die oft groBer sind als die Kolonien, die auf dem 
Nahrboden allein wachsen und deshalb als Riesenkolonien angesprochen werden. Die Be
urteilung des Ergebnisses ist bei Mischkolonien eine wesentlich andere als bei Riesenkolonien, 
was jedoch bei all diesen Versuchen nicht entsprechend bewertet worden ist. AufscbluB, ob 
tatsacblich eine reine Kolonie vorliegt, kann namlicb nur durch Klatschpraparate erbracht 
werden, die zur Beurteilung kaum angefertigt wurdcn. 

Wohl die beste Technik hat Allen (1910) angegeben, der fliissigen Blutagar von 45° mit 
einer Aufschwemmung sicher fordernder weiBer Staphylokokken versetzte, so daB sich in 
einer Platte ungefahr 20-30 Kolonien entwickelten. Nach Erstarren wurden die Platten mit 
Influenzabacillen beiropft. Er sah dann, wo immer sich in der Tiefe eine Staphylokokken
kolonie befand, die Influenzabacillen damber in Reinkultur iippiger gedeihen, obwohl zwischen 
der tiefen und oberflachlichen Kolonie eine Agarschicht von 3-4 mm lag. 

Eine weitere Verbesserung dieser Technik konnte ich dadurch erreichen, daB der Nahr
boden der Ammen von dem der zu fordernden Keime getrennt wurde. Man gieBt 
also eine Mischplatte z. B. mit Staphylococcus pyogenes aureus, laBt erstarren und gieBt nach 
dem Erstarren et'Ya Ph % Wasser- oder Fleischwasseragar damber und beimpft nach dem 
Erstarren mit, Influenzabacillen bzw. Koch-Weeks-Bacillen-Aufschwemmung in Koch
salzlosung oder noch besser aus blutfreien Fliissigkeiten (Kartoffel-Tyrodelosung). Diese 
Versuchsanordnung erwies sich u. a. in den bisherigen Versuchen mit Staphylococcus pyoge
nes aureus als durchaus brauchbar, und es konnte so festgestellt werden, daB sowohl Koch
Wee ks - Bacillen wie Influenzabacillen so gefordert werden, daB ein auch makroskopisch 
sichtbarer Reinkulturrasen vorhanden ist. 
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e) Ammenwaehstum auf Blutnahrboden mit Iebenden Ammen. Der Dber
sicht halber werden zunachst die Versuche besprochen, wo das Ammenwachs
tum auf Blutnahrboden durch gleichzeitige Aussaat der Ammen erreicht 
wurde. Die Influenzabacillen wuchsen auf solchen Nahrboden allein nul' 
kiimmerlich oder iiberhaupt nicht, mit den Ammen aber in Riesenkolonien 
odeI' kiimmerlich (ob stets reine Kolonien vorgelegen haben, ist aus den Angaben 
del' Autoren nicht ersichtlich). 

G r ass be r g e r (1), dem wir die ersten Untersuchungen ii ber das sogenannte Symbiosephano
men verdanken, verrieb die 1nfluenzabacillenrcinkultrir in einigen Tropfen Pferde-, Menschen-, 
Tauben- oder Spatzenblut, sate auf Platten aus und brachte die Ammen dazu. Es war gleich
giiltig, welche Blutart verwendet wurde, und das Blut konnte auch durch Hamoglobin, das 
sogar d urchKochen braun gefarbt sein d urfte, ersetzt werden. Ahnlich geht Meunie r 
vor, der Katzen-, Kaninchen- und Menschenblut neben Hamoglobinl6sung dem Agar zusetzte, 
ferner Olsen (2) und Wolf. Can tani(l) nimmt Blutglycerinagar, ebenso auch Wolf. G hon 
und v. Pre ys s geben 6-10 Tropfen einer 10 proz. Hamatinl6sung zu j edem Agarr6hrchen. Auf 
diesem Nahrboden wachsen 1nfluenzabacillen z. B. nie ohne Anwesenheit der Ammen. Allen 
konnte in der schon erwahnten Versuchsanordnung ebenfalls die f6rdernde Wirkung der 
Ammen auf Blutnahrb6den feststellen. Savini und Savini Castano (1911) ziichteten die 
Influenzabacillen auf Hamatinagar in Symbiose mit Staphylococcus aurcus, und zwar nur in
Mischkolonie. Olsen (2) erhielt Wachstum mit und ohne Symbiose auf Nahrb6den mit Oxy
hamoglobin, Methamoglobin und Kohlenoxydhamoglobin, n ur in Symbiose auf solchen mit 
Hamatin und Hamin, weder mi t noch ohne Symbiose auf Nahrb6den mit Hamatoporphyrin, 
Hiimocyanin, Bilirubin, Chlorophyll und PyroII. Williams und Povitzki benutzten Schoko
ladeblutagar (mit Blut versetzter Agar 5 Minuten auf 90 0 erhitzt und unfiltriert in Schalen 
gegossen). 1ch selbst beobachtete besonders auf gewohnlichen Blutmischplatten und vor 
allem dann, wenn zufallig Luftkeime (Sarcinen) aufgefallen waren, die Riesenkoloniebildung 
sowohl bei Influenza - wie bei Koch - Weeks - Bacillen. 

d) Ammenwaehstum auf blutfreien Nahrmitteln mit lebenden Ammen. 
Zahlreiche Autoren zeigten auch die Wachstumsforderung auf Nahrmitteln, 
die "blutfrei" waren. Hier scheint sich aber haufig mancher erkannte und nicht 
erkannte Versuchsfehler in die Beurteilung der Blutfreiheit eingeschlichen zu 
haben. Als "blutfrei" konnen eigentlich nur Nahrmittel gelten, die die Guajak
oder besser die Benzidinprobe nicht geben. Man wird jedoch, urn ganz sicher zu 
gehen, sich auf den chemischen Blutnachweis allein nicht verlassen konnen, son
dern als "blutfrei" zur Priifung des Ammenwachstums nur dann ein Nahrmittel 
ansprechen k6nnen, wenn zu seiner Herstellung auch tatsachlich kein 
einziger Bestandteil verwendet wurde, der von Blut abstammt. 
Sobald also zur Nahrmittelherstellung Fleischwasser, dann auch Pepton, Fleisch
extrakt, Ascites, Serum usw. verwendet wurde, ist es nur unter besonderen Ein
schrankungen (s. Thj otta und Avery) moglich, von wirklich "blutfreien" 
Nahrmitteln zu sprechen. 

Ca n t ani (1900/01) suchte zunachst die Ubertragung selbst geringer Blutspuren von dem 
eigentlichen Influenzanahrboden zu vermeiden, indem er die Kulturen in Wasser aufschwemmt 
und hiervon auf gewohnliche Peptonagarplatten (Prozentgehalt ?) aussat. Die Ammen 
wurden spater kreuzformig ausgestrichen. Auf Ascitesagar war der Erfolg deutlicher als auf 
gewohnlichem Agar, und hier entfalteten die f6rdernde Wirkung auch Keime, die sie vordem 
nicht gezeigt hatten, wie z. B. Staph. aureus und albus. Die Ergebnisse von Ghon und 
v. Preyss (1902) wichen jedoch so sehr von denen Cantanis ab, daB sie berechtigterweise 
in Zweifel zogen, ob Cantani wirklich "blutfrei" gearbeitet habe. Diese Autoren sahen nie 
Wachstumsermoglichung auf gewohnlichem Nahragar, und sie halten deshalb den 
Zusatz vonBlutfarbstoff odereinem Abk6mmling zur Darstellung des Ammen
wachs turns fur un umganglich not ig. Gegen diese Arbeit nahm Cantani (1902) Stel-
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lung und betonte nochmals, daB nach seinen Versuchen die Miiglichkeit der Ziichtung in Sym
biose auf hamoglobinfreien Nahrbiiden als sicher bewiesene Tatsache feststehe. Die noch
malige Nachpriifung Cantanis Arbeit durch Ghon und v. Preyss (1904) mit von Cantani 
iiberlassenem Material ergab in der Tat, daB auch auf sogenanntem gewiihnlichem Nahragar 
hin und wieder kiimmerliches, oft nur mikroskopisch sichtbares Wachstum immer nur in 
nachster Nahe der Ammenkolonie festzustellen war. K 0 n t roll v e r sue h e z e i g ten 
aber, daB dieses geringeWachstumauch ohne dieWirkung einerAmme 
auf diesen Nahrbiiden eintrat, so daB die Autoren ihre friihere Ansicht dahin 
anderten, daB auch Spuren von Hamoglobin Influenzabacillenwachstum ermiiglicht und 
daB das Hamoglobin sich in Hamatin umwandeln kann und dann nur durch 
Symbiose Wachstum zu erzielen sei. 

Auch Luerssen (1) arbeitete mit nicht sicher blutfreiem Nahragar, zumal der Agar die 
Berlinerblau-Reaktion gab. Nach Can tanis Methode konnte dieser Autor (allerdings wurde 
die Influenzabacillen-Aufschwemmung in Bouillon, einem haufig Benzidin positivem Sub
strat, gemacht!) n ur einige Male am Rand der fremden Kolonie wenige und kiimmerliche 
Influenzakolonien feststellen. N eisser (1903) hatte Influenzabacillen in Mischkolonien mit 
Xerosebacillen in 20 Generationen fortgeziichtet, Fichtner gelang es 1904 auf gewiihnlichem 
Nahragar Influenzabacillen in Symbiose mit Diphtheriebacillen zu ziichten und glaubt damit 
die von Ghon und v. Preyss gegen die Cantanischen Versuche erhobenen Einwande 
widerlegen zu kiinnen, ohne zu bedenken, daB auch sein Nahrboden miiglicherweise die fiir das 
symbiotische Influenzabacillenwachstum niitigen Spuren Blutfarbstoff enthalten kann. 
Auch die unmittelbare Abimpfung der In£luenzabacillen von seinem Sputumnahrboden 
war nicht einwandfrei, da Sputum haufig Spuren von Hamoglobin enthalt, die, mit iiber
tragen, seine Resultate hiichstwahrscheinlich beeinfluBten. W 0 1£ stellte auf gewiihnlichem 
Pep ton agar mit und ohne Glycerinzusatz Influenza bacillen -Wachstumsermiiglichung, aller
dings nur durch zwei Keime: Micrococcus catarrhalis und £lavus, fest_ 

Kalk brenner wollte den Nachweis fiihren, daB Influenzabacillen auf viillig blutfarbstoff
freien Nahrbiiden wachsen, wenn geeignete Bakterien hinzugefiigt werden, und stellt deshalb 
Versuche auf 11/2% Wasseragar mit 1% Nutrose, l%Pepton- Witte und 0,5% Kochsalz an. 
Er beimpfte seine Platten unmittelbar nacheinander mit einer Influenzabacillenaufschwem
mung in Kochsalzlosung zur Vermeidung der Mitnahme von Blutfarbstoff von der Lev in -
thal-Kultur und einer Verdiinnung der Begleitbakterien in Kochsalzliisung, daB von diesen 
ungefahr 60-100 Kolonien auf einer Platte wuchsen. In der Umgebung der griiBeren Kolonien 
der Begleitkeime konnte nun Kalkbrenner feine Influenzakolonien nachweisen. Das 
Aussehen dieser Influenzakolonien wich von dem normalen etwas ab und mikroskopisch zeigte 
sich auffallendeInvolutions- und Scheinfadenbildung, woraufiibrigens schon Grassberger(3) 
hingewiesen hatte. Riickimpfung auf Levi n tha I agar brachte nach 1-2 Generationen wieder 
die normalen Bilder. Kalkbrenner weist selbst darauf hin, daB vielleicht der Pepton
gehalt seiner Nahrbiiden cine ausschlaggebende Rolle fur das Influenzabacillenwachstum 
gespielt habe, eine Vermutung, die Rei h t bestatigt, da ohne Pepton seine sonst im 
Brunnenwasser mit 2 % Pepton und 0,5 % NaCl gegliickten Symbioseversuche negativ 
ausfielen. In den Versuchen Williams und Povitzkis forderten auf Fleischwasseragar 
Diphtheriebacillen Influenzabacillen gut; in ihrer Versuchsanordnung lehnen sie sich an 
Neisser an und bewerten die Zanl der Generationen auf dem gepriiften Nabrmittel, wo
bei man immer bedenken muB, daB sie wahrscheinlich ebenso wie N eisser nur Mischkolonien 
hei der Art der Beimpfung der Nahrbiiden hatten (Klatschprapa,rate fehlen). Davis (2) hat 
auf angeblich hamoglobinfreien (Benzidinprobe?) Nahrbiiden Influenzabacillen in Symbiose 
mit lebenden Bacillen durch mehrere Generationen ziichten kiinnen. Mir gelang es in der oben 
erwahnten Versuchsanordnung, Influenza- und K 0 c h -Wee k s -Bacillen -Reinkulturen auf 
Fleischwasseragar, der allerdings schwach Benzidin positiv war, getrennt von den Ammen
kolonien zu ziichten. Auf dem Fleischwasseragar allein gingen die Keime nieht an, so daB 
Wirkung der Ammen auBer Zweifel stand. 

Ein sieher blutfreies Nahrmittel in Form des Weizenagars verwendeten Williams und 
Povi tzki (1921). In Misehkulturen konnten auf diesem Weizenagar die Influenzabacillen nur 
bis zur 2., hiiehstens bis zur 4. Generation weitergeziiehtet werden, wahrend auf hamoglobin
haltigen Nahrmitteln meist iiber 20 Generationen geziichtet wurden. Aber auch hier zeigten 
sich UnregelmaBigkeiten, indem ein Influenzabacillenstamm auch auf dem Weizenagar mit 
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Diphtheriebacillen bis zur 20. und mit Strept. bis zur 9. Generation wuchs. Wie schwer 
es ist, alle in Frage kommenden Faktoren zu beherrschen, zeigte sich dadurch, daB auf einem 
anderen Weizenagar, der genau nach der Vorschrift des ersten angeferligt war, einige 
bessere Resultate erzielt wurden. Unter meiner Leitung hat Gehlen Versuche tiber die 
fordernde Wirkung von Staph. pyogenes aureus auf Wasseragar (F/2% Agar und 1% Koch
aalz) mit meiner Versuchsanordnung durchgefiihrt und bei Priifung von 2 sicheren Influenza
und 2 sicheren K 0 c h -Wee k s -Stammen kein Wachstum feststellen konnen. In neueren 
Vel'suchen auf Wasseragar ging dagegen ein Influenzastamm in 5 Versuchen nicht an, 
obwohl ein anderer einmal bis zur 3., 2 mal bis zur 2. und 1 mal in einer Generation 
kultivierbar war. Ein Versuch ergab tiberhaupt kein Wachstum. Ein typiseher K.-W.-B.
Stamm konnte 2 mal bis zur dritten, 1 mal bis zur zweiten Generation forlgeftihrt werden, 
ein kokkoider K.-W.-B.-Stamm wuchs 2 mal nieht und 3 mal nur in erster Generation. 

e) Versuehe mit abgetoteten Keimen auf bluthaItigen Nlihrmitteln. Fast 
alIe Autoren, die mit lebenden Keimen gearbeitet haben, versuchten auch 
die wachstumsfordernde Wirkung abgetoteter festzustellen. Die Versuchs
anordnung war im groBen und ganzen die gleiche wie bei lebenden, nur wurden 
haufiger die toten Keime den beigemischt. 

Grassberger (1) erhitzte 15 Minuten Kulturen von Staph. pyog. aureus im Dampftopf, 
goB dann in Petrisehalen aus und beimpfte hierauf mit der Aufsehwemmung der Influenza
bacillen in Blut. Die Ergebnisse waren teils positiv, teils negativ, so daB er annehmen durfte, 
daB dureh ktirzeres Sterilisieren die fragliehen Stoffe nieht zerstort werden. 
Aueh Ghon und v. Preyss sahen auf dem bereits oben erwahnten Hamatinagar mit ihren 
Ammen in abgetotetem Zustand betrachtliehe Forderung der Influenzabacillen. Die 24-48-
sttindigen Schragagarkulturen wurden abgesehabt, in 1,5-2 cem Wasser aufgeschwemmt 
und 1/4 Stunde gekocht, wovon dann 2-3 Tropfen auf der Hamatinagaroberflache verstriehen 
wurden oder 0,5-1 ccm dem £ltissigen Hamatinagar zugesetzt wurde. Ferner wurden 24- bis 
48sttindige Fleischbriiheagarkulturen aufgekoeht und dann 2-3 ccm zu dem Hamatinagar 
gegeben oder wurden Schragagarrohrchen mit 24-48 sttindigen Kulturen 20 Minuten bei 100° 
im Wasserbad erhitzt, mit der angegebenen Menge Hamatin versetzt und in Platten gegossen. 
In allen diesen Versuchen erzielten Ghon und v. Preyss tippiges Influenzabacillenwachstum. 
Ob stets Kontrollen mit den entsprechenden Hamatinagarnummern gemacht wurden, geht aus 
der Arbeit nicht hervor, sondern nur, daB sie mehrmals auf Hamatinagar aHein iiberhaupt 
kein Influenzabacillenwachstum sahen. Die gleichen Autoren konnten auch die Ammen
kolonien ausschneiden und so eine Begiinstigung unter AusschluB der Lebenstatigkeit 
der fordernden Keime feststellen. In N achpriifung der von G h 0 n und v. Pre ys s bestrittenen 
positiven Cantanischen Versuche auf blutfarbstofffreien Nahrtnitteln fanden diese Autoren 
weiter, daB eine bei 100° 15 Minuten sterilisierle Sarcinekultur oder -aufschwemmung nur 
dann wirksam war, wenn sie zu Hamatinagar gegeben war. Allen konnte seine schon friiher 
genannte Versuchsanordnung ohne Anderung des Erfolges anwenden, wenn dem Blutagar im 
Verhaltnis 1:5 eine 24 Stunden alte Staphylokokkenbrtihekultur 50 Minuten auf 63° sterili
sierl zugesetzt war. Savini und Savini - Castano geben ein Blutnahrmittel an, dessen 
wachstmnfordernde Wirkung auf Influenzabacillen auf den Gehalt an abgetoteten Kulturen 
von Staph. pyogenes aureus beruhen soli. Wieweit aber tatsachlich die Wachstumsbegtinsti
gung dadurch auf diesem Nahrboden erzielt war, ist schwer zu entscheiden, da entsprechende 
Kontrollversuche fehlen. Wolf verwandte zu seinen Versuchen tiber die Wirkung abgetoteter 
Bakterien auf das Influenzabacillenwachstum sicher fordernde Keime, meist Micrococcus ca
tarrhalis und £lavus. Die bei 100° abgetoteten Bakterien zeigten keine Ermoglichung oder 
Forderung des Influenzabacillenwachstums. Es wurden Kulturen auf Schragagar und 
Glycerinagar nach 10-15 Minuten langer Erhitzung im kochenden Wasserbad nach Erstarren 
mit Influenzabacillen beimpft oder Platten mit gewohnliehem Agar und Ascitesagar, die 
mit einem Tropfen des Bodensatzes einer bei 15 Minuten bei Siedetemperatur sterilisierlen 
Bouillonkultur bestrichen waren. Nach Davis (2) zeigten tote Bakterien keine Ammen
wirkung; wurden aber tote Bakterien oder Kulturfiltrat innig mit Blutnahrmitteln ge
mischt, so wuchsen auf diesen Nahrboden Influenzabacillen besser als auf den gleichen 
Nahrboden ohne Bakterien oder Filtratzusatz. 
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f) Versuche mit abgetOteten Keimen auf blutfreien Nahrmitteln. Auch auf 
hamoglobinfreien Nahrmitteln wurde die wachstumsfOrdernde Wirkung ab
getoteter Keime festzustellen versucht. 

Can tani (1) setzte der fiir ein Rohrchen notigenMenge verfliissigten Peptonagars die Auf
schwemmung einer ganzen Schragagarkultur des betreffenden fordernden Keimes in 1 ccm 
Wasser zu, die durch Erhitzen auf 60° wahrend 3 Stunden sterilisiert worden war. Diese 
Rohrchen miissen nach dem Erstarren sofort beimpft werden, da auf ihnen schon nach 
48stiindigem Stehen kein Influenzabacillenwachstum mehr zu erzielen war. In diesen 
Versuchen zeigten viele pathogene und nichtpathogene Mikroorganismen Wachstums
ermoglichung, die sie als lebende Begleitkeime auf Peptonagar nicht zeigten. Luerssell (1) 
zentrifugiert Prodigiosusaufschwemmungen und sterilisiert das Zentrifugat auf 60° wahrend 
3 Stunden und gab es dann zu gewohnlichem Nahragar. Auf s t ric h auf Agar ermogIicht 
kein Influenzabacillenwachstum, dagegen wurde gutes erzielt durch Be i men gun g zum 
Nahragar (vgl. oben D a vis I). Auch mit Zusatz sterilisierter und keimfrei filtrierter Pro
digiosusbriihekultur konnte auf gewohnlichem Agar sparIiches Wachstum der Influenza
bacillen erhalten werden. SchlieBIich wurden von Prodigiosuskulturen die Keime mit 
steriler Kochsalzlosung abgewaschen, der Nahrboden bei 60° oder durch Umschmelzen 
steriIisiert und mit Influenzabacillen beimpft. Wachstum wurde nie beobachtet, auch nie 
in ahnlichen Versuchen mit Bact. violaceum, Diphtheriebacillen, Staph. pyogenes aureus und 
Staph. albus. Fichtner konnte auf Agar, der bei 60° mit abgetoteten Diphtheriebacillen 
versetzt worden war, keine einheitIichen Ergebnisse erzielen. Putnam und Gay konnten 
auf gewohnlichem Schragagar, der mit 1 ccm einer 1 Stunde bei 50° abgetoteten Bouillon
kultur von Xerosebacillen oder Staphylokokken versetzt war, kein Wachstum der Influenza
bacillen feststellen. Nach Kalkbrenner beeintrachtigte Abtotung der Diphtheriebacillen 
mit Chloroformdampfen auf seinem Wasserpeptonagar die Wachstumsforderung fiir Influenza
bacillen nicht. Die Versuche mit Kochsalzabschwemmungen der Diphtheriebacillenvon 
LOfflerserum oder Fleischwasseragar scheinen, da durch das Wasser auch Blutabkommlinge 
mit ausgezogen sein konnen, zwar nicht hierher gehorig, werden abel', da diese Ab
schwemmungen dem Peptonwasseragar z u g e set z t wurden, kurz angefiihrt. Es fand sich 
kein Influenzabacillenwachstum bei Zusatz del' bei 100° sterilisierten Aufschwemmung, 
ktimmerliches mit denen bei 90°, dagegen gutes bei denen bei 60-70° sterilisierten. Fiir einen 
weiteren Versuch gilt der eben gemachte Einwand, da der Kulturrasen einer Diphtheriemassen
kultur von Fleischwasseragar abgeschabt, getrocknet, zermahlen und 0,2 g dieses Pulvers 
in 10 ccm abs. Alkohol aufgenommen wurde. Nach scharfem Zentrifugieren wurde so
wahl der Bodensatz getrocknet als auch der iiberstehende Alkohol eingedunstet und der Riick
stand ebenfalls getrocknet. Nur die Platten, die mit dem Bodensatz versetzt waren, 
zeigten Wachstum, so daB Kalkbrenner glaubt, daB der fiir die Ernahrung der 
Influenzabacillen wescntlicheBestandteilder Bakterien wahrschein
lic h ei nee i w ei B artige Su b s t a nz s e i. Die Substanz ist hitzeunbestandig und 
alkoholunlosIich. 

Williams und Povitzki erzielten mit von Weizenagar abgeschwemmten Kulturen von 
Gonokokken und einer Hefeart Monilia, die 1,2 oder 3 Stunden auf 60° erhitzt und zu Weizen
agar gege ben wurde, kein Wachstum der Influenzabacillen. Ferner wurden 48 stiindige Go
nokokkenkulturen von sicher blutfreien Nahrmitteln mit destilIiertem Wasser abgeschwemmt, 
und, nachdem sie iiber Nacht im Eis- oder Brutschrank gestanden hatten, durch Berkefeldfilter 
filtriert und zu Weizenagar gegeben. Influenzabacillenwachstum wurde auf keinem der so 
hergestellten Nahrboden erzielt, auch nicht auf Agar, auf dem vorher Gonokokken oder 
Monilia gewachsen und der nach 48 Stunden mit Kochsalzlosung abgewaschen war. 

g) Die Art der Ammen. Absichtlich habe ich unterlassen, bei den einzelnen 
Versuchen stets die gepriiften Ammenarten aufzufiihren. Wenn man bei den 
einzelnen Versuchen jeweils die positiven und negativen Ergebnisse unter Auf
zahlung der Arten erwahnen wollte, bekame man ein uniibersichtliches, verwirren
des Bild. Wir finden namlich, daB dieselbe Bakterienart nicht nur bei ver
schiedenen Untersuchern, sondern auch bei den namlichen nicht immer zum 
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gleichen Ergebnisse fiihrte. Cantani (1) bringt diese Erscheinung mit quali
tativen Differenzen der verschiedenen besonders stickstoffhaltigen Substanzen 
des Bakterienplasmas in Zusammenhang. Nach meiner Ansicht ist dies zunachst 
darauf zuriickzufiihren, daB das Ammenwachstum nicht durch die 
Ammenart aHein bedingt ist, sondern auch gewisser Stoffe im Nahrmittel 
bedarf, die anscheinend ahnlich oder gleich dem X-Faktor T h j ott a s und Aver ys 
sind. Es ist nun sehr wahrscheinlich, daB dieser X-Faktor immer in der geeig
neten Form im Nahrmittel vorhanden sein muB, um zusammen mit der 
Amme wachstumsfordernd wirken zu konnen, so daB sich selbst bei Herstellung 
des gleichen Nahrmittels oft Zufalligkeiten, die wir im einzelnen nicht kennen, 
die aber das Ergebnis entscheidend beeinflussen, einschleichen konnen. Es ist 
auch nicht unwahrscheinlich, daB haufig beim Dberimpfen der L-B. genugende 
Menge des X-Korpers mitubertragen werden, oder aber eine gewisse Zahl von 
Keimen den X-Korper aufgespeichert oder adsorbiert hat (vgL Ergebnisse mit 
Wasseragar). 1m allgemeinen wirken Saure und Alkalibildner gleich gut als 
Ammen, wenn nicht zu grosse Mengen gebildet werden (z. B. Davis (2) Bac. 
subtilis, Williams und Povitzki). 

h) Erkliirungsversuche des Ammenwachstums. Es hat natiirlich an allen er
denklichen Theorien mit oder ohne experimentelle Stiitze zur Erklarung des 
Ammenwachstums nicht gefehlt. Hier sollen in erster Linie die auf Grund des 
Experiments aufgebauten Anschauungen niedergelegt werden. 

Zunachst wurde die Frage aufgeworfen, ob die Bezeichnung Ammenwachstum 
oder Symbiose treffend sei, die als Voraussetzung zur Forderung die Lebens
tatigkeit der Keime und nicht einen in ihnen enthaltenen chemischen Stoff 
hatte. Da nun zahlreiche Autoren (Cantani, Ghon und v. Preyss, Luerssen, 
Fichtner, Savini, Savini - Castano, Wolf) gezeigt haben, daB auch ohne 
die Lebenstatigkeit der "Ammen" die Erscheinung auf tritt, wird man wohl 
streng genommen die Bezeichnung Ammenwachstum oder Symbiosephanomen 
vermeiden mussen. Die Auffassung der genannten Autoren steht eigentlich nur 
im Gegensatz zu der N eissers, dem es schien, als ob weniger die Leibessubstanz 
der Xerose ais vielmehr die Wirkung des Wachstums der Xerosebacillen es ist, 
welche - vielleicht durch besondere fermentative Assimilierung der Nahrstoffe 
des Nahrbodens - fiir die Symbiose notwendig ist. Es steht auBer aHem Zweifel, 
daB die fordernde Wirkung der sogenannten Ammenkeime nicht an ihre Lebens
tatigkeit gebunden ist, da auBer in den abgetOteten Keimen auch in wasserigen 
Auszugen [Kligler, Davis (1)] und Filtraten [Da vis (1) Luerssen (1)] nicht nur 
von Bakterien, sondern auch von Pflanzen, Organen usw. Stoffe sind, mit denen 
sich ebenfalls Wachstum erzeugen laBt. Diese Auszuge vertragen starkes Erhitzen, 
auf 100 0 und hoher, nicht, was in Dbereinstimmung steht mit den Befunden 
(Grassberger, Luerssen, Wolf, Kalkbrenner, Davis), daB auch bei 
dieser Temperatur abgetOtete Kulturen unwirksam sind. Einen gegensatzlichen 
Befund haben nur Ghon und v. Preyss erhoben. Die Davissche Anschauung, 
daB dieser in den Auszugen vorhandene Korper das Ammenwachstum hervorriefe, 
wenn der zweite thermostabile Korper (X-Faktor Th j ottas und Aver ys) auch 
vorhanden ist, ist nicht neu, sondern in der Weise, daB bei der Entfaltung 
der fordernden Wirkung neben dem spater mit V bezeichneten 
K6rper ein gewisser Gehalt des Nahrbodens an Blutfarbstoff 
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oder einem eisenhaltigen Abkommling notwendig ist, von jeher ver
treten worden (Grassberger, Meunier, Ghon und v. Preyss, Olsen, 
Putnam und Gay). 

Dber die Art des Zusammenwirkens der beiden Korper ist man sich ebenso
wenig kIar wie iiber ihre chemische Natur. Immerhin muB darauf hingewiesen 
werden, daB bereits Grassberger und Meunier glaubten, daB diffundierende 
Stoffwechselprodukte der "Ammen" aus dem Hamoglobin des Nahrbodens das 
fiir Influenzabacillen giinstige, wenn nicht notwendige Produkt entwickeln, weI. 
ches in nicht erhitztem oder nicht durch Bakterien verandertem Blut nur diirftig 
vorhanden ist und manchmal auch ganz fehlen kann. Und so glauben diese Auto· 
ren, daB Bakterien- und Hitzewirkung analoge Prozesse sind, da auf 
dem Voges-Blutagar (einem erhitzten Blutagargemisch) durch Staphylokokken 
keine weitere Begiinstigung zu eI"Lielen sei [Grassberger (3)]. Auch auf die 
zur Wirksamkeit der wachstumsfi:irdernden Stoffe notige Konzentration wurde 
bereits friiher hingewiesen (Ghon und v. Preyss). Hierher gehOrt somit 
die Beobachtung Wolfs, daB auf Levinthalagar keine Forderung der In
fluenzabacillen durch Ammen erfolge, eine Feststellung, die ich auch stets mit 
Koch-Weeks-Bakterien machte, es sei denn, daB der Levinthalagar aus unbekann
ten Griinden nicht optimal war. Dadurch ist nach meiner Ansicht ein gutes MaB 
fiir die Konzentration der wachstumsfi:irdernden Stoffe des Levinthalagars ge
geben. Es entspricht nun weiter vollig meinen Beobachtungen, daB selbst Zusatz 
von erhitztem Blut zu Levinthalagar dasInfluenzabacillenwachstum beeintrachtigt, 
wenn Williams und Povitzki sahen, daB die sonst stets als vorziigliche Ammen 
anerkannten Staphylokokken (Grassberger und Meunier, Cantani, Ghon 
und v. Preyss, Allen, Savini, Savini - Castano, Wolf, Davis, Knorr, 
Gehlen) auf Sehokoladeblutagar, also einem optimalen Nahrboden, Influenza
baeillen nicht fi:irderten, sondern hemmten. 

Ferner konnte Da vis (2) aueh den umgekehrten Beweis erbringen, indem er die 
waehstumshemmende Wirkung aktivenSerums in Influenzanahrbi:iden (Davis , 
Ter ada, Knorr) durehSymbiose ausschaltete. Ieh beobaehtete gerade auf gewi:ihn
liehem Fleischwasseragar, Aseites- und Serumagar am konstantesten und deut
liehsten die fordernde Wirkung der Ammenkeime fiir Influenza- und Koch-Weeks
Baeillen. Zusammenfassend beruht somit anscheinend die Wirkung der Ammen
keime auf dem Ersatz des im Nahrmittel zersti:irten bzw. verminderten V-Ki:irpers 
unter Herbeifiihrung der geeigneten K.onzentration, wenn im Nahrmittel das 
Optimum der Mischung des X- und V-Korpers noch nicht erreicht oder 
uberschritten ist, wahrend auf einem wirklich optimalen Nahrboden 
selbst die fordernde Wirkung fehlt, ja sogar bisweilen in das Gegenteil um
schlagen kann. 

Die Natur des X -Korpers ist noch dunkIer als die des V-Faktors. Mit vollem 
Recht weisen deshalb Levinthal und Fernbach darauf hin, daB besonders 
der X-Korper weiter erforscht werden muB. 

Vom V-Korper wissen wir aus den Arbeiten der friiher genannten Autoren, 
daB er hi tzeun be st andig ist. Fur seine organische N atur sprechen die 
Versuche von Ghon und v. Preyss, daB mit Staphylokokkenasche eine Wachs
tumsforderung nicht zu erreichen ist. Weiter schloB Kalkbrenner aus der 
Tatsaehe, daB der wachstumsfordernde Stoff der Ammenkeime alkoholunloslich 
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ist, auf seine ei weiBartige N atur. Dafiir spricht auch die von Olsen (2) 
experimentell begrjindete Erscheinung, daB die Influenzabacillen auf globin
haltigem Blutfarbstoff auch ohne Symbiose angehen, auf globin
freiem jedoch nur in Symbiose, so daB allenfalls die Influenzabacillen
wachstumsermoglichung durch das Hamoglobin einerseits und die Symbiose 
bei Gegenwart von Hamatin andererseits gleichartige Vorgange sein konnten. 
Weiterhin wissen wir, daB der wirksame Stoff der Ammenkeime in hohem 
Gradediffundierend ist (Grassberger, Meunier, Ghon und v. Preyss, 
Luerssen, Allen, Knorr, Gehlen). Gehlen hat zunachst mit Hilfe meiner 
Anordnung zur Darstellung des Ammenwachstums Versuche iiber die Diffusion 
der wachstumsfordernden Ammenstoffe gemacht, wobei natiirlich in allererster 
Linie nur Diffusionsvorgange von Gallerten (Agar) in Gallerten in Frage kamen. 
Bevor weitere exakte Untersuchungen iiber diese verwickelten physikalisch
chemischen Diffusionsvorgange vorliegen, hat es keinen Zweck, sich in theore
tische Erorterungen einzulassen, zumal man iiber Diffusion von Gallerten in 
Gallerten noch recht wenig weiB, im Gegensatz zur Diffusion von Losungen in 
Gallerten. Immerhin darf besonders hier auf die im Absatz f, S. 367, von 
verschiedenen Forschern gemachte Beobachtung hingewiesen werden, daB ge
rade die Be i men gun g sonst unwirksamer toter Keime oder ihrer Kultur
filtrate zu Agar Influenzabacillenwachstum giinstig beeinfluBte. Untersuchungen 
iiber diese Fragen sind im Gange. 

Wir konnten nachweisen, daB zur Wachstumsermoglichung von Influenza
bacillen und Koch-Weeks-Bacillen in beliebig vielen Generationen auf einem 
mit Wasser hergestellten Pl1proz. Agar, der nur 1 % Kochsalz enthielt, die 
Stoffe geniigten, die aus der darunter gelegenen Levinthalagarschicht an die 
OberfIache diffundiert waren. Wurden die beiden Agarschichten durch eine 
Membran aus Pergamentpapier getrennt, so war ebenfalls Wachstum, wenn 
auch schwacher, auf der Oberflache der Wasseragarschicht, in der Mehrzahl 
der Versuche ermoglicht. Damit war bewiesen, daB n icht n ur der V-, 
sondern auch der X-Faktor sogar durch Membranen diffundiert, 
genau so wie gezeigt werden konnte, daB V- und X-Stotfe keimdichte Filter 
passieren. Die Stoffe durchsetzten in unserer Versuchsanordnung in 24 Stunden 
bei 37 0 eine bis 1 cm dicke Agarschicht. Es war bemerkenswert, daB die ober
flachlichste Schicht das Wachstum der Influenzabacillen und Koch-Weeks
Bacillen ermoglichte, obwohl sie benzidinnegativ war. (Unser Reagens zeigte 
Blut noch in einer Verdiinnung 1 : 150000 deutlich an.) Somit ist der biologische 
Nachweis des X-Korpers, der als benzidinpositiv (Thjotta und Avery, Olsen) 
bekannt ist, feiner als derchemische. 

Wir wissen noch, daB der X-Korper in dem kristallinischen Hamoglobin 
hochkonzentriert enthalten ist und noch in einer Verdiinnung 1 : 2000000 wirkt, 
so daB man ihm katalytische Wirkung zuschreibt (Thjotta und Avery, s. a. 
Olsen). Da nun Olsen (2) zeigen konnte, daB das Influenzabacillenwachstum von 
der eisenhaltigen Farbstoffkomponente des Hamoglo bins abhangig ist - es ist z. B. 
mit dem eisenfreien Hamatoporphyrin, Bilirubin und Chlorophyll auch in Sym
biose kein Wachstum zu erreichen -, diirfte der SchluB erlaubt sein. daB der 
X-Faktor Spuren von Eisen enthalten muB. In der Tat zeigten nun 
Ghon und v. Preyss, daB auf gewohnlichem Agar, der mit ganz geringen Spuren 
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von Cyaneisen bestrichen war, ein wenn auch nur in geringem Grade besseres 
Symbiosewachstum zu erzielen war als ohne Zusatz v{)n Cyaneisen. Da nun das 
Eisen (v. Zeyneck) im Hamatin fester als im Hamoglobin gebunden ist, nehmen 
Ghon und v. Preyss an, daB auf Hamatinnahrboden erst nach Lockerung der 
Eisenbindung durch die Ammen das Influenzabacillenwachstum eintrete, und hal
tendiese Lockerung vielleicht fUr eine Reduktion, zumal anscheinend Be
hinderung der Sauerstoffzufuhr giinstig auf die fordernden Substanzen wi~ke. 
Ob auch dadurchmeine positiven anaeroben Ziichtungsversuche auf Levinthal
agarplatten mit zahlreichen Influenza- und Koch-Weeks-Stammen zu erklaren 
sind, mochte ich offen lassen und hier nur auf die moglichen Beziehungen 
hinweisen. 

Ahnlich wie bei den Vitaminen ist auch bei den wachstumsfOrdernden Stoffen 
der hamoglobinophilen Keime versucht worden, durch Zugabe genau bekannter 
chemischer Korper Wachstum zu ermoglichen. Jakoby und Frankenthal 
stellten schwaches Influenzabacillenwachstum auf Nahragar mit ca. 10% einer 
1 proz. wasserigen Losung von Histidinhydrochlorid, noch schwacher mit 10% 
einer 3proz. Leucinlosung fest, wahrend auf Nahragar mit Hamatin die Influenza
bacillen nur in Symbiose wuchsen. Die Autoren behaupten, daB das Hamoglobin 
in Influenzanahrboden in erster Linie durch seine Aminosauren Histidin und 
Leucin vertreten werden konne, da sie auf Nahrboden durch Zusatz von Hamatin 
{)der kolloidalem Eisen keine Wachstumsbegiinstigung sahen. Gehlen hat die 
Versuche mit Histidinhydrochlorid (Schuchard, Gorlitz) nachgepriift und 
konnte mit zahlreichen Influenza- und Koch-Weeks-Stammen kein Wachstum 
ieststellen. (Auch D a vis (2) fand anorganische und organische Chemikalien 
mit Eisenkomponenten vollig unwirksam.) 

Obwohl ich auf Wunsch des Herausgebers diesen Abschnitt besonders beriick
sichtigen konnte, bin ich mir bewuBt, nicht aIle Teilfragen dieser Probleme er
Qrtert zu haben. Es kam mir darauf an, zu zeigen, daB sich zunachst auch dem 
Ammenwachstum gegeniiber die Koch-Weeks-Bacillen genau so verhalten wie die 
Influenzabacillen und dann auf die Zusammenhange hinzuweisen, die zwischen 
Herstellung optimaler Nahrboden und Ammenwachstum bestehen. 

4. Temperatur und Auftreten von Wachstum. 
Die Angaben fUr die Grenztemperaturen bei Influenza schwanken zwischen 

22 und 24,40,42 und 44 0 C. Ich beobachtete Wachstum von K.cW.-B. und I.-B 
bei 24 und 42 0 C. Zwischen 35 und 38 0 wachsen die Keime am besten auf allen 
Nahrmitteln. Nach Aussaat geschadigter oder alter Keime muB man oft 3 Tage 
bebriiten, ehe Wachstum zu sehen ist. Aussaaten mit Sekret von behandelten 
Kranken zeigen ebenfalls, oft erst nach 48 Stunden, mikroskopisch sichtbares 
Wachstum. Fast auf allen NahrbOden findet manchmal am 2. bis 3. Tage noch 
ein Wachstumsschub statt, ja es kommt vor, daB nach 48-72stiindiger Be
briitung die Kolonie urns Doppelte wachsen kann (s. a. Wei c h s e 1 b a u m und 
Miiller). Die schon fiir Influenza von Levinthal und Fern bach und 
anderen empfohlene Einstellung der Nahrmittel auf den Lackmusblaupunkt 
PH 7,2-7,4 bewahrt sich auch bei der K.-W.-B.-Ziichtung. Steigerung der Alkali
tat bis zum Phenolphthaleinpunkt = PH 8,3 bis 8,4 hatte keine Wachstums
anderung zur Folge, dagegen blieb bei geringerer Alkalitat als Lackmusblaupunkt 
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bei einigen Stammen Wachstum aus und beim Neutralpunkt gingen Aussaaten 
iiberhaupt nicht mehr an. Die deutlich fiir Lackmuspapier alkalische Reak· 
tion entspricht auch der Reaktion des Sekretes bei Kranken mit Befund fiir 
K.·W.·B. Fiir Influenza weist besonders Olsen (1) mit Recht darauf hin, daB 
haufig negative Befunde auf mangelhafte Einstellung des Nahrbodens zuriick. 
zufiihren sind und empfiehlt fiir rein diagnostische Zwecke Levinthalagar, auf 
dem die I.·B. gegen Abweichung von der optimalen Reaktion weniger empfindlich 
sind als auf Blutplatten. Wir fanden dies auch fiir K.·W.·B. Es sei beigefiigt, 
daB sich K.·W.·B. und L·B. auch gegen Schwankungen im NaCI. Gehalt 
zwischen 0,5 und 2,5% gleichgiiltig verhalten, was Olsen bei I.·B., ich bei 
K.. W.·B.·Stammen beobachtete. 

Stets wird das groBe Sauerstoffbediirfnis betont, und deshalb empfehlen 
Delius und Kolle Nahrbriihe fiir L-B. nur in ganz geringer Menge in Kolbchen 
zu geben oder die Reagensglaser ,schief zu legen, um eine moglichst groBe Ober
flache fiir den Sauerstoffzutritt zu schaffen. Bei eigenen Versuchen iiberraschte 
deshalb der Befund, daB I.·B. und K.·W.-B.-Stamme unter streng anaeroben 
Verhaltnissen auf Levinthalplatten wuchsen und auch in Leber·Leber·Briihe mit 
Blutzusatz des ofteren L·B. und K.·W.·B., wenn auch nur sparlich, nachgewiesen 
werden konnten. Ergebnisse, die mit denen K 0 n d 0 s bei 1.-B. iibereinstimmen. 
Die Bevorzugung sauerstoffhaltiger Schichten tritt jedoch deutlich in Agar
schiittelkulturen zutage. Die kleinen, nicht bezeichnenden Kolonien stehen dicht 
gedrangt, hochstens 1/2 em von, der Oberflache entfernt, und die iibrige Agar
schicht zeigt nur hier und da Wachstum. 

5. Chemische Leistungen. 
Von allen Influenzaforschern wird bestatigt, daB die L·B. keine einheitlichen, 

vielleicht besser gesagt, bleibenden chemischen Leistungen . aufweisen. Nach 
Y abe konnen I.-B. in zwei Gruppen geteilt werden, je nachdem sie Indol bilden 
oder nicht. Von 29 untersuchten Stammen bildeten 18 Indo!. Obergange sah der 
Autor nicht. Es ist wahrscheinlich, daB durch langere Fortziichtung die Indol· 
bildung nicht verandert wird. Rivers hat bereits derartige Beobachtungen iiber 
Indolbildung vor Ya be angegeben. In eigenen Untersuchungen ergab sich, daB 
samtliche kokkobacillaren K.·W.-B.-Stamme, auch wenn sie ~um schlankeren 
Typ umgeschlagen waren, sich indolpositiv nach der Frieberschen Probe er· 
wiesen. Samtliche schlanken und der extrem lange K.-W.-B.·Stamm waren 
indolnegativ. Von 7 Influenzastammen waren 4 indolpositiv, 3 indolnegativ, 
darunter auch solche, die stets in typischer kokkobacillarer Form erschienen. 
Da nun nach N eisser die Indolprobe > eine der konstantesten biologischen 
Merkmale ist, kann man behaupten, daB die I.·B. einschlieBlich K.·W.·B. 
in eine indolpositive und indolnegative Gruppe zerfallen, wobei anscheinend in der 
indolpositiven die streng kokkobacillaren bei weitem iiberwiegen. Stillman hat 
eine biochemische Einteilu:pg der Influenzastamme auf Grund der IndolbildUng, 
Gasproduktion, Saccharosevergarung in 6 Typen vorgenommen. Er fand oft auf 
ein und.derselben Aussaat zwei Typen und bringt dies mit den Lebensbedingungen 
im Organismus in Zusammenhang. Ich habe weiter versucht, . die noch nicht 
gepriifte Zuckerfermentation fiir K.~ W.·Stamme zu untersuchen und fand, 
daB in 1 % Trbz.-, Lavulose· und Maltosenahrlosungen stets Saure gebildet wurde, 
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dagegen in 1 % Rohrzucker, Milchzucker und Mannit nieht aIle Stamme Saure 
bilden. Gasbildung wurde nie beobaehtet. In gewohnlieher Blut- oder 
Aseitesnahrbruhe wurde der Titer nie verandert. Somit zeigen die K.-W.-B.
Stamme aueh in ihren ehemisehen Leistungen genau dasselbe Verhalten wie die 
L-B.·Stamme. 

6. Die Kolonieform. 
Die Arbeiten in neuerer Zeit bringen nur wenig verwertbare Angaben liber 

die Kolonieform auf versehiedenen Nahrboden. Dagegen haben fruher besonders 
Weiehsel baum und Muller eingehend 
die Kolonieform besehrieben. 

Die Kolonien sind auBerst klein, im durch
fallenden Licht nahezu durchsichtig. Bei 
80 facher VergroBerung bei hoher Einstellung 
erscheinen die Kolonien als rundliche, stark 
glanzende, farblose Gebilde, welche von einem 
dunkleren, nach auBen hin etwas verschwom
menen Saume umgeben sind. Je tiefer man den 
Tubus herabdriickt, desto besser erscheint die 
auBerst feine Punktierung und Strichelung der 
Kolonien, die nach 48 Stunden noch nicht ihr 
Wachstum beendigt haben und dort, wo sie sehr 
dicht stehen, zusammenflieBen oder sich an den 
Beriihrungsstellen abplatten. 1m Zentrum der 
Kolonieoberflache beobachtet man sehr haufig 
mehr oder weniger stark glanzende Granula, an 
die sich noch feinere anschlieBen konnen. Die 
Kolonie hat eine leicht gelbliche, gegen die 
Peripherie zu blasser werdende Farbung, die in 
den ersten 48 Stunden in spateren Generationen 
auftreten kann. Der Rand der Kolonie ist nicht 
immer glatt, sondern manchmal unregelmaBig 
gekerbt. W eic hsel ba urn und M iiIler er· 
wahnen. daB das Aussehen der Kolonie unter 
ungiinstigen Verhaltnissen wechseln kann. 

Ieh habe versueht, dureh Photogramme 
versehiedene Kolonieformen festzuhalten, 
und konnte im groBen und ganzen der 
guten Besehreibung und Zeiehnung von 
Weiehselbaum und Muller vollig ent
spreehenden Eindruek bekommen. Die 
auBerst auffaIlenden Kornelungen, die 
sehildbuekel- und warzenartig aussehen 
konnen, liegen jedoeh im Nahrboden und 
find en sieh bei Influenza- [s. a. C h r i s
tiansen und Kristensen, Grass· 
berger (1), Linden thaI] und K.-W.
Stammen in gleieher Weise. Je naeh 
Nahrboden kann man jedoeh versehiedene 
Kolonietypen feststellen, von denen ieh 
die wiehtigsten im Lichtbild beiflige 
(Abb.9-12). 

Abb.9. Abb.IO. 

Abb. 11. Abb. 12. 

Abb. 9. Wachstum nach 72 Std. auf 
lackmusalkalischen, nicht erhitztem Blut
agar. Die Kolonieform entsteht dadurch, 
daB die Tautropfenform (Abb. 11) noch 
wachst. Se1tenere Kolonieform, haufiger 
beobachtet nach Aussaat geschadigter 

Keime. 30 fach. 
Abb. 10. Wachstum auf nicht erhitztem, 
lackmusalkalischenBlutagarnach5Tagen. 
Wachstum erst nach 72 Std. makrosko
pisch sichtbar. K u mm erw ac hstum. 
Diese Kolonieform findet sich auf Aszites
agar, gewohnlichen 0,5 % Agar bei iippiger 
Sekretaussaat, kurz, auf Nahrboden, die 
den Nahrmittelanspriichen dieser Keime 

eben noch geniigen. 40 fach. 
Abb. 11. Tautropfenformige Kolonien 
der Koch-Weeks-Bacillen auf erhitzter 
Blutmischplatte. Die Kolonie ist durch
sichtig und ohne Zeichnung. 30 fach. 

Abb. 12. Wachstum der Koch·Weeks
Bacillen auf Levinthalagar nach 48 Std. 
Infolge der Einstellung erscheinen die 
Kornelungen in der Mitte der Kolonie als 

Punkte. "Riesenwachstum" 5 fach. 
Photogramme von L. He i m. 
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Die wenigen Andeutungen iiber das Aussehen der Kolonien von K.-W.-B. im 
Schrifttum (Kamen, Luerssen, v. Nestlinger, Pesch, Dahmann) ent
behren meist guter Photogramme, ohne die beim heutigen Stand der Morphologie 
schwerlich mehr auszukommen ist. Ich habe die eigenen Photogramme mit denen 
im Schrifttum [Pfeiffer (I), Miiller, Levinthal (I), Grass berger (I)] ver
glichen und konnte so ohnl;) weiteres behaupten, daB Unterschiede in der 

Abb.13. Abb.14. Abb. 15. 

Abb. 13. Kulturen auf 24 std. Levinthalagarplatte. Oben I.-B. unten K.-W.-B.-Ansied-
lungen. (Typ 11.) Zentrale Granulationen. 40 fach. Eigenphotogramm. 

Abb. 14. 72 Std. alte Kolonie eines typischen K.-W.-Stammes auf Levinthalagar. Die Korne
lungen finden sich in gleicher Weise bei I.-B.-Kolonien_ 35 fach. (Aufnahme von L. Heim.) 
Abb. 15. Kolonien des pleomorphen K.-W.-B-Stammes nach 48 Std. auf erhitzter Blut-

mischplatte. Auch hier die zentralen Kornelungen. Eigenphotogramm. 

Kolonieform zwischen K.-W.-B. und I.-B. nicht festzustellen sind. Die Kolonien 
auf Levinthalplatten bieten ein ganz bezeichnendes Bild (Abb. 12, 13, 14) und 
sind hochstens mit einer sehr seltenen Streptokokkenart des Auges ("granulierter 
Streptokokkus") zu verwechseln. 

c. Serodiagnostik. 
Die zahlreichen Versuche, die bisher gemacht worden sind, urn Influenza

stamme serologisch zu erfassen, sind aIle vergeblich gewesen. Besonders deutlich 
zeigen dies die Versuche von Andersen und Schultz, Rivers und Cohn, 
Jordan und Sharp, Yabe, Chesney u. a., dort auch hieriiber weitere 
Literaturangaben. Erstere isolierten bei einem Kind mit Influenzameningitis 
wah rend Lebzeiten 5 Starn me : aus Lumbalpunktat, Blut, Nase, Nasenrachenraum 
und Rachen, die samtlich serologisch verschieden waren. Sie nehmen 
an, daB alles der gleiche Keirn sei, der nur an verschiedenen Stellen infolge seiner 
Labilitat derart umgewandelt werden kann, daB er serologisch verschiedenartig 
reagiert. 

Es muB deshalb auffallen, daB Schnei.der (I, 2) einheitliche Ergebnisse so
wahl mit K.-W.-B. wie I.-B. erhielt, die so weit gingen, daB regelmlif3ig I.-B.-
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Immunsera K.-W.-R und K.-W.-B.-Immunsera I.-R agglutinierten und im 
Castellanischen Absattigungsversuch und durch Pracipitation dieses Verhalten 
bestatigt wurde. 

a) Die Normalagglutination. Pesch und Hammerschmidt gelang es nicht, 
agglutinierende K.-W_-B.Kaninchensera herzustellen, und Luerssen betont, 
daB der Gehalt an Nor rn a 1 a g g 1 uti n e n ein derartig hoher sei, daB er sogar 
differentialdiagnostisch gegeniiber I.-B. in Frage kame. Nach R. Pfeiffer, 
Bieling und Joseph, Bieling und Weichbrod, Lemm u. a. neigen 
iibrigens auch I.-B. zur Spontanagglutination. Die Normalagglutination des 
Kaninchenserums war nach meinen Untersuchungen nicht auf das Serum allein 
zuriickzufiihren, sonderu wurde durch die Beschaffenheit der Stamme bedingt. 
So zeigten gri:iBtenteils die gleichen K.-W.-R-Starnme, die nach 24stiindiger 
Bebriitung stark agglutiniert wurden, nach weiterer 24stiindiger Bebriitung keine 
Normalagglutination mehr. Die kurzfadigen K.-W.-B.-Stamme und die I.-R
Stamme neigten iiberhaupt weniger zur Normalagglutination. Es gibt ferner, 
wenn auch selten, typische K.-W.-R-Stamme, zu deren Charakter die Normal
agglutination gehi:irt, was Bieling und J osep h auch fiir manche I.-B.-Stamme 
feststellten und Schneider (2) auch bei K.-W.-B.-Stammen sah. In 24 Ver
suchen, die Normalagglutination durch Inaktivieren des Serums zu beseitigen oder 
zu vermindern, zeigte sich, daB in ungefahr 30% die Normalagglutination aufge
hoben oder betrachtlich verringert, aber nie wesentlich verstarkt oder erst 
hervorgerufen wurde. Der Titer der stets gleichzeitig mitgepruften spezifischen 
Sera veranderte sich durch das Inaktivieren nicht. Die Ansicht von L e m m, 
die mit kokkoiden und stabchenfi:irmigen I.-R-Stammen arbeitete, wurde somit 
auch fur K.-W.-B. erganzt, wahrend die Behauptung, daB eine unspezifische 
Flockung mindestens stark herabgesetzt wird, nur flir einen Teil der Versuche 
Geltung hatte. 

b) Agglutinationsversuche mit K.· W.·B. und I.·B.·Kaninchensera. Ebenso 
wie Schneider (1,2) gelang es mir, agglutirtierendeK.-W.-Kaninchen
sera herzustellen. Bei derartigen Versuchen darf nicht iibersehen werden, in 
den gleichen Verdiinnungen Kontrollen mit Normalserum anzusetzen, da ich 
im Gegensatz zu S c h n e ide r des Mteren gerade in hi:iheren Verdiinnungen N or
malverklebung sah. In den Versuchen wurde gleichzeitig ein Influenza-Serum 
mitgepriift, daB nach Mitteilung von Herrn Dr. Lev i nth a I nur mit einem In
fluenzastamm hergestellt war. Von dem mit einem typischen K.-W.-B.-Stamm 
hergestellten Serum wurde fast die Halfte der ebenfalls typischen K.-W.-R
Stamme nicht agglutiniert. Das Influenzaserum beeinfluBte sichere I.-B.-Stamme 
nur zur Halfte, auffallig dagegen den kokkobacillaren Typ der K.-W.-R
Stamme, zeigte aber durcll Agglutination eines extrem langen K.-W.-B.-Stammes 
sofort ein uneinheitliches Verhalten. Mit mehreren typischen K.-W.-B.-Stammen 
hergestellte Kaninchensera beeinfluBten nahezu aIle schlanken K.-W .-Stamme, 
aber auch kurzfadige, sogar bis zum Endtiter, hier und da auch I.-B.-Stamme. 

Eine Differenzierung der schlanken K.-W.-B. von I.-B.-Stammen, der kokko
baciIlaren K.-W.-R-Form von I.-B. odeI' schlanken K.-W.-B.-Stammen, war 
bei der Agglutination somit ebensowenig ersichtlich, wie lhre Zusammengehi:irig
keit. Soweit Schliisse bei diesel' Bakteriengruppe iiberhaupt mi:iglich sind (vgl. 
Levinthal und Fernbach), zeigte sich aber trotzdem eine gewisse Ver-
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wandtschaft der I.-B.-Stamme mit typischen und atypischen K.-W.-Stammen. 
Der extrem langfadige Stamm wurde als einziger von samtlichen agglutinieren
den Seren deutlich beeinfluBt. Die von L em m bei einem pleomorphen In
fluenza-Stamm gemachte Beobachtung, daB diese Form zwischen den beiden 
Serumarten (kokkoid ·und typisch) eine vermittelnde .Rolle spielt, scheint auch 
fiir die pleomorphen K.-W.-Stamme zu gelten. 

c) PracipitationsverSllChe. Auch bei Pracipitationsversuchen war kein 
reziprokes Verhaltnis zwischen kurzen, schlanken und I.-B.-Stammenfestzustellen, 
sondern es ergab sich wiederum, daB zwar auf Zusammengehorigkeit der I.-B.
und K.-W.-B. geschlossen werden kann, abernur dann, wenn man den heterologen, 
serologischen Charakter dieser Gruppe beriicksichtigt. 

Es war auffallig, daB die von BieIig und Joseph gemachte Beobachtung, 
daB die Pracipitation der Starke nach dem Agglutinationsvermogen eines Serums 
parallel geht, nur rur das Influenza-Serum zutraf. Bei den anderen vier Seren 
fanden sich deutliche Ausfallungen, wo die Agglutination schwach oder negativ 
war und umgekehrt. 

d) Die Gruber-Widalsche Reaktion mit K.-W.-B.- und I.-B.-Stammen bei 
sicheren Influenzakranken. Es wurde femer die Gruber- Widalsche Reaktion 
bei 15 klinisch sicheren Influenzakranken vorgenommen. 2 Sera waren sowohl 
fiir K.-W.-B. als I.-B. negativ. Wegen Normalagglutination in den Kontrollen 
muBten 3 weitere ausscheiden. In 10 Proben fand sich ein positiver Befund bis 
zur Verdiinnung I : 100, haufig I : 400, aber nicht nur fiir I.-B., sondem auch 
fiir K.-W.-B., obwohl anamnestisch eine K.-W.-B.-Erkrankung mit ziemlicher 
Sicherheit ausgeschlossen werden konnte. 

Bemerkenswert war, daB 6 mal neben I..B. auch kokkoide und schlanke 
K.-W.-B. verklebt wurden, wahrend gleichzeitig andere Stamme des gleichen 
Typs gamicht beeinfluBt wurden. 

e) Die Gruber-Widalsche Reaktion mit K.-W.-B.- und I.-B.-Stammen bei 
sicheren K. - W. - Kranken. Gruber - Widalsche Reaktionen bei sicheren 
K.-W.-Kranken waren stets, teilweise sogar bis zur Verdiinnung I: 800, mit dem 
Eigenstamm positiv, auBerdem wurden manche I.-B.- und K.-W.-B.-Stamme 
agglutiniert, dagegen andere nicht. 

Wichtig erschien, daB in 3 Fallen sowohl kokkoide K.-W.-B. als L-B. agglu
tiniert wurden, wo die typische Art geziichtet worden war, femer dort, wo der 
kokkoide Typ festgestellt wurde, nicht nur kokkoide K.-W.-B. u. I.-B. sondern 
auch i3chlanke K.-W.-B. und selbst die extreme K.-W.-B.-Form. 

Aus diesen Versuchen glaubten wir schlieBen zu miissen, daB sich die K.-W.-B. 
serologisch genau so verhalten wie die I.-B., d. h. in die verschiedensten serologi
schen Gruppen zerfallen und durch dieses heterologe Verhalten die Mver
wandtschaftbzw. Gleichheit mit· I.-B. sich offenbart. 

D. Tierversuche mit K.-W.-B. und aus Auge geziichteten I.-B. 
1. Nicht am Auge ausgefiihrte Tierversuche. 

Zunachst sind nur Tierversuche,· die das Auge nicht betreffen, angefiihrt. 
-1898 priifte R. Hoffmann wohl als erster die Wirkung subcutan einverleibter 
K.-W.-B. bei Meerschweinchen, Kaninchen und weiBen Mausen. Angaben, in 
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welchen Mengen und mit welchen Kulturen die Impfungen ausgefiihrt wurden, 
fehlen. Die Impfungen blieben erfolglos, ebenso die von Morax und Elmas
sian mit Briihekulturen bei Kaninchen und Meerschweinchen (subcutan, 
intervenos, intraperitonal1). 1900 hat Rymowitsch mit kurzfadigen 
K.-W.-Stammen, die Axenfeld mit I.-B.-Stammen identifiziert, eingehendere 
Tierversuche gemacht. Die einschlagige, in polnischer Sprache erschienene 
Arbeit konnte nicht eingesehen werden. Rymowitsch fand, daB diese 
Bacillen auch im Tierversuch bei Anwendung groBer Dosen toxische Wirkung 
zeigten, was ebenfalls auBer den iibrigen Befunden fiir die Identitat 
der K. -W. -B. und 1. -B. sprache. Fischer ziichtete bei Panophthalmie einen 
I.-B.-Stamm und konnte bei Meerschweinchen, Kaninchen und weiBen Mausen 
weder nach subcutaner noch intraperitonealer Einverleibung aufgeschwemmter 
lebender oder abgetoteter Kulturen Wirkungen verzeichnen. Es fehlen Angaben 
iiber Kulturmengen und Alter usw., so daB auch diese Versuche nicht weiter be
sprochen werden k6nnen. Tschirkowski ziichtete einen I.-B.-Stamm aus Eiter 
einer Orbitalphlegmone. Einem Meerschweinehen von 440 g wurden ip. 5 cern 
einer 24stiindigen Blutagarkultur einverleibt. Nach einer schnell vOriibergehenden 
Erkrankung genaB das Tier. 2 cern derselben Kultur einem Kaninehen iv. gegeben, 
t6tete das Tier in 2 Tagen und in Blutaussaaten gingen einzelne 1.-B.-Kolonien auf. 

N ogouehi und Cohen berichten, daB K.-W.-B. im Gegensatz zu der Ein
schluBconjunctivitis auf Mfen nicht iibertragbar sind. Die K.-W.-B. erzeugen, 
intratestikular einverleibt, eine akute Entziindung. Die in den Herden enthaltenen 
Baeillenhaufen zeigen eine gewisse Ahnlichkeit mit EinsehluBkorperchen. Mate
rial von EinschluBconjunetivitis ruft beim Kaninchen intratesticular keine Ver
anderung, insbesondere kein Auftreten von EinschluBkorperchen hervor. In 
meinen Versuchen wurden intratesticulare Impfungen mit K.-W.-B. von den 
Kaninchen ohne augenfallige Erkrankung ertragen. Bei der Exstirpation fanden 
sich keine makroskopischen Veranderungen und auch mikroskopisch nichts, 
was fiir eine akute Entziindung sprechen konnte. 

v. Nestlinger hat eingehendere Tierversuche mit kokkoiden und 
langen Formen der K. - W. - B. angestellt. Er fand, daB Meerschweinchen 
je nach Alter, GroBe und eingeimpfter Menge innerhalb 7 -14 Stunden unter Er
scheinung einer eitrigserosen, bald mehr, bald weniger ausgepragten Peritonitis 
zugrunde gehen. Die Virulenz des langeren, feineren Typus ist wesentlich herab
gesetzt. Manche davon haben junge Meerschweinchen von 120-122 g Gewicht 
bei Einverleibung einer groBen Dosis, und zwar ,,8 Stiick 24stiindiger Taubenblut
agarkultur" ip. in 14 Stunden getotet. Die im Peritonealraum gefundene freie 
Fliissigkeit, insgesamt 6 cern, schadet, einem groBen Meerschweinchen eingeimpft, 
nicht, hingegen toteten 4 cern einer direkt aus Peritonealfliissigkeit geimpften 
24stiindigen Taubenblutagarkultur binnen 7 Stunden ein 117 g schweres Meer
schweinchen, was alsAusdruckeiner Virulenzsteigerungzu betrachten 
seL GroBe Dosen dieser beiden Stamme waren fiir groBe Meerschweinehen iiber 
280 g nicht tOdlich. Dieselben zeigten nur nach der Impfung Gewichtsabnahme, aber 
nach 2 Tagen wurde bereits wieder Nahrung aufgenommen. 8 cern einer 24stiin
digen Taubenblutbriihekultur oder 3stiindigen Taubenblutagarkultur des kiir
zeren und dickeren Typus t6teten groBe, 370 -420 g schwere Meerschweinchen 

1) sbc., iv., ip. 
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binnen 12-13 Stunden. Bei der Leichenoffnung wurden im Peritonealraum 
2 -4 ccm Fliissigkeit mit eitrigen Schleimfetzen gefunden, auBerdem hestand 
Hyperamie der Organe. In der BauchhOhlenfliissigkeit wurden stets die feinen 
gramnegativen Stabchen festgestellt. Die Krankheitserreger waren in jedem 
Falle aus der PeritoneaHliissigkeit zu ziichten und, 1 Fall ausgenommen, auch 
aus dem Herzblut. Kaninchen (1200 g) erhielten wiederholt Taubenblut
briihe und Taubenblutagarkulturen iv. Nach den Impfungen nahm das Tier 
1-2 Tage keine Nahrung zu sich, zog besonders die hintel'en Beine nacho 
Die folgenden Impfungen nahmen das Tier sehr stark mit. Seine Haare 
fielen aus. 

Schneider (1,2) berichtet, daB nach iv. Einverleibung sowohl von K.-W.-B. 
als auch von sicheren I.-B.-Stammen Kaninchen krank wurden und selbst ver
endeten. Unterschiede zwischen der kurzen und langen Form der K.-W.-B. hat 
Schneider nicht gesehen. 

Auch unsere Versuche ergaben, daB ein Unterschied in den krankheitserregen
den Eigenschaften der kurzen und schlanken K.-W.-B. und L-B. nicht feststellbar 
ist. Die von L-B. besondersvonBlake undCecil u. a. s. Levinthal(3) erwahnte 
Moglichkeit der Virulenzsteigerung durch Tierpassage gelang auch bei K.-W.-B. 
(s. a. N e stli nger) am besten bei intraperitonealer, weniger gut bei subcutaner Ein
verleibung, und zwar sowohl mit lebenden als auch mit vorsichtig abgetoteten Kul
turabschwemmungen. Wenn auch im allgemeinen, wie stets betont wird, eine be
deutende Abhangigkeit der Virulenz von derGenerationfestzustellen war, zeigten 
sich doch Ausnahmen. Damit wird aber im groBen und ganzen die Behauptung 
nicht eingeschrankt, daB jiingere Generationen virulenter sind. 
Ais Versuchstiere eigneten sich weiBe Mause und nicht iiber 200 g schwere Meer
schweinchen. Nahm man schwere Tiere, dann flelen besonders die Virulenz
steigerungsversuche lange nicht so gleichmaBig aus. Immerhin ging auch ein 
300 g schweres Tier nach intraperitonealer Impfung mit 1/2 lebender Levinthal
schragagarkultur eines frisch geziichteten K.-W .-Stammes unter den Erscheinun
gen einer eitrig-serosen Peritonitis ein. 

Der Leichenbefund bei Mausen und Meerschweinchen war im groBen und 
ganzen derselbe und stimmte mit dem bei Influenzabacillen vollstandig iiberein. 
Es war gleichgiiltig, ob mit lebenden oder abgetoteten Kulturen geimpft wurde. 
Somit ist die krankmachende Wirkting auf Endotoxine zuriick
zufiihren. 

Die subcutanen Lymphdriisen sind stark gerotet. In der BauchhOhle findet 
sich ein geringes nicht stets ausgesprochen blutiges Exsudat. Die Mesenterial
gefaBe und die Bauchorgane sind stark mit Blut gefiillt, die MHz nicht vergroBert, 
von fester Konsistenz, die Nieren geschwollen, in der Kapsel Blutungen. Die 
Nebennieren stets auffallend gerotet. Der Diinndarm befindet sich in exsuda
tivem Zustand. In der BrusthOhle ist gewohnlich kein Exsudat. Die Lungen 
sind normal. Besonders in Fallen, wo die Tiere in 1-2 Tagen eingehen, findet 
man die Keime im Herzblut. In einzelnen Fallen auch nach langerer Zeit. 

Selbst wenn die Tiere am Leben bleiben, machen sie einige Tage nach der 
Impfung einen schwerkranken Eindruck. Nach Delius und Ko lIe vertrugen 
470 g schwere Meerschweinchen innerhalb 3 Wochen 48 Influenza-Agarkulturen 
subcutan; auch in meinen Versuchen konnte ein Meerschweinchen von 250 g 
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3 Agarkulturen 20_ Generation, nach einigen Tagen nochmals 2 Agarkulturen 
22_ Generation und nach weiteren 5 Wochen 8 Agarkulturen 22. und 4. Gene
:ration intraperitoneal vertragen. Bereita Delius und Kolle haben darauf hin
gewiesen, daB aus derartigen Versuchen nicht auf Immunitatsvorgange ge
schlossen werden kann. Die intravenose Einspritzung von Kulturen hatte 
hochstens bei Kaninchen (wochenlang anhaltende Lahmung der hinteren Ex
tremitaten) auffallige krankheitserregende Wirkung. Durch gleichzeitige Ein
verleibung von Streptokokken gelang es nicht, die pathogene Wirkung dieser 
Impfung bei Mausen zu steigem. 

Wir sehen, daB nach den iibereinstimmenden Ergebnissen mehrerer Unter
sucher heute ein ganz anderes Resultat vorliegt wie vor 10 Jahren, wo Axenfeld 
noch berichtete, daB Tierimpfungen mit den K.-W.-B. bisher vollig negative Re
sultate gehabt hatten. Heute miissen wir bekennen, daB die Tierversuche mit 
Influenzabacillen (Delius und Kolle, Cantani, Kikuchi u. a.) genau so ver
liefen, wie die mit beiden Formen der K.- W.-B. Koch- Weeks- und In
fluenza-Bacillen wirken durch Endotoxine, rufen ein bestimmtes 
Krankheitsbild hervor, sind kaninchen-, maus- und meer
schweinchenpathogen und betrachtlichen Virulenzsch wan
kungen unterworfen, die man a ber experimentell erklarenkann. 

2. Augeninfektionen. 
a) Bindehantinfektionen. Die Arbeiten bis in die neueste Zeit lassen vielfach 

eine einwandfreie kiinstliche Infektion der Tierbindehaut vermissen. Abgesehen 
davon, daB mit Mischkulturen Tiere infiziert werden, iibersieht man, daB der 
Befundeben nur fiir die Mischkultur gilt. Hammerschmidt konnte durch 
gleichzeitige "Obertragung lebender Pneumokokken ein sicheres Haften des K.-W .-B. 
und die Entstehung eines "dem menschlichen vollkommen ahnlichen Krankheits
bildes" erzielen. Bereits am nachsten. Tage zeigte sich ein Bindehautkatarrh mit 
zunachst serosem Sekret, das am 2. Tage einem eitrigen Platz machte. In dem 
Eiter fanden sich reichlich K.-W.-B. teils freiliegend, teils phagocytiert, wahrend 
man Pneumokokken nur ganz vereinzelt zu Gesicht bekam. Die Conjunctiva 
war vor der Infektion absichtlich verletzt worden, um ein besseres Haften der 
Erreger zu ermoglichen. Die gleichzeitige "Obertragung von Diphtherie-Bacillen, 
Staphylokokken und Friedlanderbacillen im lebenden wie abgetoteten Zustand 
hatte keinen Erfolg. 

~aturgemaB gingen die mit der Pneumokokken-K.-W.-B.-Mischkultur 
infizierten Tiere an einer Pneumok;okkensepsis ein. Aus diesem Versuch schlieBt 
nun Hammerschmidt, daB es zum. erstenmal gelungen sei, beim Tiere einen 
bisher nur fiir den Menschen charakteristischen K.-W.-Bindehautkatarrh zu 
~rzeugen. t"ber Ziichtungsversuche des K.-W.-B. aus dem Sekret wird nicht be
richtet, so daB ein SchluB, wie ihn Hammerschmidt aus diesem Ver
such zieht, zu weit gehen diirfte, selbst wenn er sich auf den negativen Erfolg 
stiitzt, den er bei Infektjon der Bindehaut mit Pneumokokken-Influenzamisch
kulturen hatte. Mit K,-W.-Reinkulturen gelang eben dieInfektion 
de r Tie r con j un c t i van i c h t. Bei Meerschweinchen und Mausen konnte 
niemals mit Pneumokokken Influenza- und K.-W.-Mischkulturen ein Erfolg 
erzielt werden. 
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Da es einerseits zahlreichen Untersuchern (Morax, Hoffmann, Weichsel· 
baum, MiilIer, Pesch, Hammerschmidt) niemals gelungen ist, die 
Bindehaut von Pferden, Mfen, Hunden, Kaninchen, Meerschweinchen, Ratten, 
Mausen, Hiihnern, Gansen, Tauben, Kalbern, FerkeIn bei allen mogIichen Arten 
der Einverleibung von Kulturen und Sekret selbst bei Einspritzung in die Binde· 
haut hinein zu infizieren, andererseits die menschIiche Bindehaut in so hohem 
MaBe empfanglich ist, war man von jeher bemiiht, Erklarungen durch Versuche 
beizubringen. Kamen gelang es mit einer Sekretflocke beim Kaninchen eine 
kurzdauernde Entziindung zu erzeugen. Schneider (1) hat durch Einimpfung 
der K.·W.·B. in den Conjunctivalsack hochstens kurzdauernde Hyperamie 
erweckt. 

Die Verimpfung von Reinkulturen auf die Bindehaut des Menschen hatte in 
15 Fallen (Morax-Weeks, Weichselbaum, MiilIer, Hoffmann, Luerssen) 
bisher stets Erfolg, selbst wenn die Kulturen 110 -120 Stunden alt waren, vielleicht 
gerade, weil sie alt waren. 

Es gelang auch, durch mehrere Stunden fortgesetzte Auftraufelung bei 70 0 

30 Min. abgetoteter KuItur oder eines KuIturfiltrates (Morax und Elmassian) 
nach mehrstiindiger Inkubation einen schnell voriibergehenden Katarrh zu er
zeugen. Filtrierte Kulturen wirkten erheblich weniger, unfiltrierte, 15 Min. auf 
115 0 erhitzte zeigten iiberhaupt keine Wirkung mehr, auch nicht bei 7 Stunden 
langer Auftraufelung, in Abstanden von 2 Min. 

Aus diesen Untersuchungen zieht Axenfeld den SchluB, "daB das Virus vor
wiegend in den Bacillen sitzt" und weist auf die Ahnlichkeit mit Influenza· 
bakterien hin. Wir konnten auf Grund unserer Tierversuche dieser Ansicht 
beitreten. Die Annahme Lindners, daB die Giftwirkung der K.·W.-B. auf 
echter Giftausscheidung beruht, ist nicht halt bar . Die End 0 toxinwirkung ist 
um so mehr anzunehmen, als auch nach Lin d n e r s Beobachtungen der Abwehr· 
kampf der Epithelien gerade gegen K.-W.-B. auBerordentlich heftig ist, so daB 
die Keime nicht tief in die Epitheldecke eindringen konnen. 

Es gelang uns zwar nicht, mit lebenden und toten Reinkulturen oder Bakterien
extrakten eine Bindehautentziindung hervorzurufen. Wir konnten jedoch zweimal 
mit Bindehautsekret von Kaninchen, aus dem die K.·W.-B. in ReinkuItur zu 
ziichten waren, einen Katarrh der Kaninchenbindehaut mit deutlicher eintagiger 
Inkubation beim Kaninchen erzeugen. Da jedoch im neuen Sekret Keime 
nicht nachweisbar waren, schien die Wirkung nicht auf Vermehrung der mit 
dem Sekret iibertragenen Keimen zu beruhen, sondern auf Endotoxinen. Es 
darf schon hier darauf hinge"\\<iesen werden, daB nach Impfungen in vordere 
Kammer oder in Glaskorper stets im Sekret der Bindehautentziindung die 
Keime 1-2 Tage nachweisbar waren. 

Versuche iiber Bindeha u ti mpfungen mi t I.. B. liegen nur sparlich vor. 
Schwartzkopff konnte mit I.-B.-ReinkuIturen, aus Bindehautentziindung ge. 
ziichtet, keine Erkrankung erzeugen; ebensowenig Knorr und Wissmann weder 
mit lebenden noch mit abgetoteten InfluenzakuIturen, noch mit Extrakten bei 
Kaninchen nach Einverleibung in den Bindehautsack. Nach 2 Tagen waren 
die I..B. nicht mehr nachweisbar. 

Luerssen (2) und Mc Kee gelang es, durch Ubertragung von I.·B. auf 
menschIiche Conjunctiva Bindehautentziindung hervorzurufen. 
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b) Impfungen in die vordere Kammer, Glaskorper und ;U:ornhaut von Kanin
chen. FUr die vordereKammerliegennurVersuchevonKnorrund Wissmannmit 
K.-W.-B. und I.-B. vor. Zunachst haben wir uns uberzeugt, daB wasserige Agar
extrakte keine Erscheinungen hervorriefen, die auch nur entfernt mit den Kultur
impfungenhatten verglichen werden Mnnen. Durchschnittlich wurde 1/2 Normalose 
Levinthalagarkultur in physiologischer Kochsalzlosung verrieben und eingespritzt. 
Nach Impfung mit lebenden Kulturen (5 K.-W.-B. und 1 I.-B. Versuch) entstand 
Bindehautentzundung, Trubung des Kammerwassers und Hornhautparenchyms, 
Pupillarexsudat, Iritis, unter Umstanden Hypopyon. Auch Staphylombildung 
wurde beobachtet. Nach Einspritzung von bei 56 0 abgetoteten I.-B.- und K.:W.
B.-Kulturen (je 1 Versuch) entstand das gleiche Krankheitsbild. Auch Extrakte 
und Filtrate dieser Keime (2 bzw. 1 Versuch) ergaben schwere Erkrankungen des 
Auges, bestehend in starker Conjunctivitis, Iritis und Hornhauttrubungen. 

Impfungen in den Glaskorper und in die Hornhaut liegen hauptsachlich fUr 
I.-B. vor. Fischer unternahm es als erster, das Tierauge mit I.·B. zu impfen 
und hat besonders bei Glaskorperimpfung schwere Entziindungen erzeugt. Die 
Entzundung war nach Fischer nicht durch Endotoxine bedingt, da sich die 
Keime nach Einbringen kleiner Mengen auBerordentlich vermehrten und noch 
nach Tagen kultivierbar waren. Allerdings ein etwas weitgehender SchluB. Die 
Entzundungsreaktion horte mit dem Verschwinden der Bakterien auf. Eine 
Pathogenitat fur die Cornea war nicht nachweisbar. 

Tschirkowski impfte aus akuter Conjunctivitis gezuchtete I.-B. auf die 
Kaninchenhornhaut. Nach 3 Tagen zeigte sich auf der Hornhaut begrenzter 
eitriger Herd und schwere Iritis. Am nachsten Tage entstand kleines Hypopyon. 
Am 12. Tage war der ProzeB unter Bildung einer kleinen Hornhautnarbe ab
geklungen. 0,1 ccm einer 24stiindigen Blutagarkultur in den Glaskorper einver
leibt, erzeugte groBe Exsudate im Glaskorper und in der Gegend der Pupille. Es 
kam zum vollstandigen VerschluB. SchlieBlich entstand das Bild eines Pseudo
glioms. Mit anderen aus Orbitalphlegmone geziichteten I.-B.-Stammen konnte .er 
Hornhautabscesse und Iritis erzeugen. Nach 9 Tagen Heilung und Vernarbung. 
Glaskorperimpfung mit 0,05 -0,1 ccm 24 stundiger Blutagarkultur verursachte 
Exsudatbildung, aber keine Panophthalmie. Kitakata erzeugte beim Kaninchen 
in der Hornhaut und im Glaskorper eineeitrige Entzundung mit einem I.-B.
Stamm, der aus einem Hornhautgeschwur gezuchtet worden war. Schneider(l) 
sah bei Cornealimpfungen mit K.-W.-B.-Sekret nur in einem einzigen Fall zarte, 
rasch verschwindende Unebenheiten langs des Impfschnittchens. Knorr und 
Wis smann sahen nach Einspritzung in den Glaskorper in 3 Versuchen mit typi
schen und kokkobacillaren K.-W.-Stammen nach intraokularer Einverleibung 
geringer Mengen schwere eitrige Entziindung. 

c) Impfungen in die vordere Kammer von Kaninchen, die bereits eine Infek
tion iiberstanden batten. Mora x und Petit, L. Muller nehmen eine Immunitat 
fUr K.-W.-Conjunctivitiden nur im beschrankten MaBe an. Usher und Frasar 
und auch wir haben mehrfach wiederholte Erkrankungen derselben Person in 
kurzer Zeit beobachtet. Weichselbaum und Muller impften dieselbe Person 
4 Wochen nach Uberstehen der 1. Impfconjunctivitis nochmals, wieder mit 
positivem Erfolg. Viele Autoren berichten uber Rezidive nach Wochen und 
Monaten. 
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Knorr und Wis/?mann konnten in Obereinstimmung mit diesen Befunden 
zeigen, daB auch am Auge nach iiberstandener Infektion keine Immunitat 
eintritt, sondem eher ein Zustand der Oberempfindlichkeit. So kam es bei einem 
Tier zur Panophthalmie, bei einem anderen flackerten die alten Krankheits
erscheinungen am anderen diesmal nicht geimpften Auge auf. Bindehaut
entziindung und Hypopyon waren starker ausgebildet wie beiErstinfektionen. 

E. Die Epidemiologie der K.-W.-Bindehauterkrankung. 
1. Entstehung und Verbreitung. 

Die K.-W.-Bindehautentziindung ist iiber die ganze Welt verbreitet, jedoch ist 
ein gleiches ubiquitares Vorkommen nach Axenfeld nicht anzunehmen, da ver
schiedene Untersucher sie an manchen Orten noch nicht feststellen konnten. 
Auch in Orten, wo K.-W.-Bindehautkatarrhe endemisch (Agypten, femer Wol
hynien undOstgalizien, vonN estlinger, Gromakowski) angetroffen werden, 
schw~nkt die Haufigkeit der Epidemien betrachtlich. Ein scheinbarer Widerspruch 
bei der allgemein anerkannten Kontagiositat dieser Erkrankung! Axenfeld 
nimmt deshalb an, daB die Verbreitung wie die anderer Infektionskrankheiten 
von Bedingungen abhangt, fiir die klimatische oder sonstige disponierende Um
stande. sich bis jetzt nicht mit Sicherheit feststellen lieBen. 

In Europa sind anscheiuend die iibertragbaren Augenentziindungen erst nach 
dem napoleonischen Feldzug in Agypten in groBerem Umfange aufgetreten. An
fangs wurde die Obertragbarkeit geleugnet, aber bald muBte man allgemein die 
!1nsteckende Natur dieser Krankheit anerkennen .. Die erste groBe Epidemie be
schrieb Rust 1820 unter dem Titel "Die agyptische Augenentziindung. in der 
kgl. preuBischen Besatzung in Mainz". In dieser Arbeit entwickelt Rust eine 
Schij,rfe des epidemiologischen Denkens und Handelns, daB die Arbeit in dieser 
Hinsicht auch heute geschrieben sein konnte .. So gibt er z. B. an, daB Heimkehrer 
aus franzosischer Gefangenschaft, die mit diesem Augeniibe1 behaftet waren, kurz 
vorher in demselben Quartier gelegen haben, in das dann die Truppen des Mainzer 
Regimentes kamen. Bei den Beobachtungen Rusts erscheint es nur zweifelhaft, 
ob es sichum akutes Trachom mit aufgepfropftem K.-W.-Bindehautkatarrh 
oder urn letzteren allein gehande1t hat. Die gute Beschreibung 1aBt ziemlich sicher 
den Sch1uB zu,. daB zwar wie iiberall die disponierte trachomatOse Bindehaut 
pefallen wurde, daB aber auch die reine Form des K.-W.-Bindehautkatarrhs vorkam. 

1887-1889 hat Weeks in New York nicht weniger als 1000 K..W.-B.-Falle 
bakteriologisch festgestellt. 1892-1896 beobachtete Morax dauemd diese Er~ 
krankunginParis. 1893 berichten Wilbrand, Sanger und Stahlin iiber die 
groBe Hamburger Epidemie. Haufig werden dann kleinere und groBere Epide
mien beobachtet, so von R. Hoffmann im Sommer 1898 und 1899 in Neuvor
pommern, 1898vonKamen beimCzernowitzerMilitar, 1899 von Weichselbaum 
und Miiller in Niede.rosterrei<;lh, 1901 von Markus in Bitterfeld und 1903 von 
Wibo in Briissel, 1907 von Mc Kee (1) in Montreal (Kanada). 1913 beobachtete 
W iedershei m in Freiburg eine K.-W.-B.-Epidemie, die .voneiner Kinderschule 
ausging. In die Jahre 1917/22 falle.n 8 Berichte iiber teilwei.se 
sehr ausgedehnt~ K.- W.-B.-Epidemien:Elschnig .(Prag), v. Nest
Ii nger (Budapest), Pichler (Siidwestiront), Valetta s (Athen),. Verzar 
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(Debreczen), Cords, Dahmann (Koln), Hammerschmidt (Graz), 
Schneider (Miinchen), Knorr - Wissmann (Erlangen). 

Demgegeniiber trat Influenzaconjunctivitis nur auBerst selten, trotz der In
fluenzaepidemie und stets nur in kleinem Umfange auf. 1896 sah Axenfeld eine 
kleine Hausepidemie, 1902 Jundell eine Sauglingsepidemie von 9 Fallen - die 
Diagnose J.-B.-Conjunctivitis war aber nur deshalb gestellt worden, weil eine Influ
enzaepidemie in der Anstalt herrschte -, 1906 berichten Giani und Picchi von 
akuter epidemischer Influenza conjunctivitis (Bac. hamophilus), wahrend einer 
Masern- und Influenzaepidemie. Mc Kee (2) ziichtete 1907 zur gleichen Zeit, wo 
er so haufig K.-W.-B. fand, 9 mal einen hamoglobinophilen Keim, der ohne 
weiteres (s. a. Axenfeld) als Influenzabacillus anzusprechen war. Wahrend der 
Grazer Influenzaepidemie 1908 fand Possek wiederholt Influenzabacillen bei 
Conjunctivitis. Schwarzkopff beobachtete 1902 in einem Armenhause eine 
Influenzaconjunctivitis von 13 Fallen, die anscheinend durch Benutzung der 
gleichen Gebrauchsgegenstande entstanden war (Handtiicher usw.). 1919· be. 
flchreibt Pesch 4 Falle, darunter 3 bei Sauglingen mit I.·B.·Befund. 

Zur Vervollstandigung des Bildes fiihre ich noch die mehr kasuistischen Beitrage 
an. 1900und 1903 hat zur Nedden (1,2) mehrere Falle beschrieben, wo er den 
Influenzabacillus alsErreger von Bindehautentziindung fand. Auch Morax 
erwahnt gelegentlich des ·Referates iiber Jundells Arbeit, daB er bei Kindern 
ofters I.·B.·Conjunctivitis beobachtete. Knapp fand 1903 im Sekret von 40 
Trachomfallen 4 mal Influenzabacillen,undim Follikelinhalt von 80 Fallen eben· 
falls 4mal. Bei Masernconjunctivitis stellt Neisser 1903 Influenzabacillen fest. 
Liirssen untersuchte 1905 zur Nachpriifung der Miillerschen Befunde Trachom· 
sekret von 77 Fallen in den verschiedensten Stadien und fand 11 mal K.-W.-B., 
4mal Pseudoinfluenza und 5 mal Miillersche Keime (= I.-B.). Klieneberger 
konnte 1905 bei 9 Masernkranken 3mal Influenzabacillen aus der Conjunctiva 
ziichten. Eine Influenzabacillenkeratitis beschreibt 1906 z ur N edden (3). Auch 
Tedesko fand im Conjunctivialsack masernkranker Kinder Influenzabacillen. 
1908 ziichtete Fischer aus Eiter bei Panophthalmie Influenzabacillen. 1m glei
chen Jahre Rosenhauch 2mal bei Sauglingsconjunctivitis und einmal bei 
Conjunctivitis eines 3 Monate alten Kindes. Der gleiche Autor fand Influenza
bacillen im Eiter eines subconjunctivalen Abscesses, eines Hornhautgeschwiirs und 
eines Orbitalabscesses. 1903 berichtet dann Unna von einer intraokularen Eite· 
rung mit Befund Pfeifferscher Bacillen. W. Reis konnte in Lemberg 1910 unter 
300 Conjunctivitisfallen nur einmal einen Keim aus der Influenzagruppe finden. 
Tschir kowski beobachtete zwischen 1909/11 II mal Influenzabacillen als Er· 
reger einer akuten Conjunctivitis, nur in 2 Fallen gleichzeitige Symptome 
einer allgemeinen Influenzaerkrankung. Bei Orbitalphlegmone und 
gleichzeitiger lridochorioiditis, dann einmal nach einer Kataraktoperation im 
Eiter auf der Iris hat Fischer Influenzabacillen nachgewiesen. Sigrist (zitiert 
nach Axenfeld) fand Influenzabacillen bei einem OrbitalabsceB und Axen· 
feld im Orbitaleiter nach sinuitis frontalis. Duclos (zitiert nach Axenfeld) sah 
Influenzabacillen im Eiter einer postoperativen Panophthalmie. Axenfeld 
und Oertzen (zitiert nach Axenfeld) im AnschluB an postoperative Infektion~ 
Des weiteren wurden Influenzabacillen nachgewiesen bei eitriger Dacryoadenitis 
von K rii den e r (zitiert nach A x e nf e 1 d), bei metastatischer Influenzaophthalmie 
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vonPanja - Dianoux (zitiert nach Axenfeld) undCasali (zitiert nachAxen
feld). 1912 sieht Kitakata Influenzabacillen als Erreger eines Hornhaut
geschwiirs an. 1917 konnte Bartels im Osten bei gleichzeitigem Trachom 6mal 
K.-W.-B. feststellen. Levinthal und Fernbach ziichteten bei Masernconjuncti
vitis unter 14 Fallen 5 mal Influenzabacillen. 

Nach Lindner wird die Influenzaconjunctivitis bei Kindern im Alter von 
1/2-1 Jahr in der Wiener Klinik verhaltnismaBig Mufig beobiwhtet. 

Rein statistische Arbeiten iiber das Vorkommen der verschiedensten Bakterien 
bei Augenerkrankungen erwahnen auch ofters den Befund von K.-W.-B. und 
lnfluenzabacillen bei eitriger Conjunctivitis. Brown Pusey sieht 1906 unter 
50 Conjunctivitiden 4mal den l.-B. niemals den K-W.-B. Aug e wies 1906 
unter 139 Conjunctivitiden 18mal den Pfeifferschen Keim als Erreger nach, des
gleichen bei Untersuchungen von 165 BindehautentziindungenNeugeborener 3 mal 
K.-W. und 1 mal I.-B. v. Mendefand 1908 bei 234 untersuchtenConjunctivitiden 
156 mal Keime, die als Erreger angesprochen werden konnten, darunter fielen 
auf K-W. 30%. 1m gleichen Jahre hat Liidde in Paris und in St. Louis bakterio
logische Untersuchungen bei Conjunctivitis angestellt und fand in Paris unter 
226 Fallen akuter Conjunctivitis 71 mal K-W.-Keime, unter 265 Fallen 
chronischer Conjunctivitis nur 3mal diesen Erreger. 11% der Falle von 
Conjunctivitiden in S t. Lou i s erwiesen sich als mit K.-W .infiziert. Eine prozentuale 
Zusammenstellung nach den Angaben jener Autoren, die groBere Reihen von Con
junctivitis bakteriologisch untersucht haben, geben Scholz und Vermes 1908. 
Danach fanden sich nach A xe nfe ld in Freiburg 4,5, nach Go n in 1898 in Lausanne 
5,2, nach Morax in Paris 25,2, nach Lundsgaard in Kopenhagen 2,8, nach 
Bach und Neumannin Wiirzburg 0,9 und nach Pollockin Glasgow 54,6% mit 
K-W.-Bakterien infiziert. Barriere hat 1910 in Uruguay 250 Falle von Con
junctivitis untersucht. Allerdings "geniigte" ihm in den meisten Fallen das 
mikroskopische Praparat, 4mal fand er K.-W., 6mal lnfluenzabacillen. 

2. lahreszeitliches Vorkommen. 
1m Altertum berichtet schon Hippokrates iiber die ansteckende Augen

entziindung auf der lnsel Thasos, ihr Entstehen im Friihjahr und Abflauen im 
Herbst. Griechische und arabischeArzte, wie Prosper Alpinus, hatten auf den 
sommerlichen Gipfel der Augenerkrankungen in Kairo aufmerksam gemacht. 

Eingehende Untersuchungen an groBem Material iiber den Zusammenhang der 
Haufigkeit der K-W.-Bindehauterkrankung mit dem Klima wurden in der 
neueren Zeit wiederum in Agypten vor allem von Lakah und Khouri und 
Me yer hof angestellt. Es ergab sich, daB der erste Gipfel dieser Bindehauterkran
kungen von Mai bis Juni unabMngig vom Stande des Nils, der erst im Juli an
steigt, zu beobachten ist. Das Maximum ergibt sich fiir Juni-Juli, ein zweiter 
Gipfel im Oktober, dem ein Minimum im Winter folgt. Nach Morax (2), 
Weeks (1) kommt die Erkrankung besonders im Friihjahr und Herbst vor. Mit 
der Feuchtigkeit der Luft (Miiller), dem Staubgehalt (Markus u. a.) und 
endlich der Warme hat man die K.-W.-Epidemien in Zusammenhang bringen 
wollen. Besonders Meyerhof (1-3) tritt dafiirein, daB die Warme ausschlag
gebend seL Erst bei einem Tagesmittel von iiber 18° setzen die K-W.
Bindehautkatarrhe epidemisch ein. Da auch bei uns zu Beginn der 
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warmeren Jahreszeit die mittlere Tagestemperatur 16-18 0 betragt, und nach 
fast allen Beobachtungen gerade im Spatfriihjahr oder Sommer die Er
krankung epidemisch auf tritt, erscheint die Erklarung Meyerhofs am stich
haltigsten und stimmt mit den Angaben im Schrifttum am besten iiberein. Auch 
die Kurve der Erlanger Epidemie 1922 zeigte einen typischen Verlauf (Abb. 16). 
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Abb. 16. Kurve del' Univ.-Augenklinik Erlangen. "Cberlassen von Hel'rn Privatdozent 
Dr. R. Wissmann . 

. ~. ~ .-.. = Gesamtzahl der Conjunctivitiden (ohne Conj. Koch-Weeks) 
Conjunctivitis acuta ( "" ) 
Conj. chronica 

0 •••••••••••• = Conj. Koch-Weeks 

3. Geschlecht. 
Manche Forscher (Cords) wollen eine auffallende Beteiligung des weiblichen 

Geschlechtes an den Epidemien feststellen. Zu kleine Zahlen und Zufl1lligkeiten 
scheinen bei derartigen Befunden eine Rolle gespielt zu haben. 

4. Alter. 
Allgemein findet man die Angabe, daB aIle Alter befallen werden, daB 

aber das Alter zwischen 5-15 bevorzugt wird, was mit den hiesigen 
Beobachtungen iibereinstimmt (Abb.17). 775 

Meyerhof (2) fand z. B. unter 1081 K.-W.-Fallen J50 1 

/\ 1904-1908 860 Kinder und 221 Erwachsene. 

5. Die Ubertragung des Keimes. 
a) Indirekte Ubertragung. Durch den S c h u 1-

bes uch unO. die Art der Ubertragu ng ist diese 
Tatsache hinreichend erklart. Die erkrankten Er
wachsenen werden meist von ihren Kindern an
gesteckt. Kinder zwischen 1 unO. 5 Jahren dann 
durch die Mutter (Sauglinge!) und die Geschwister. 
Jede Epidemie brach im geschlossenen 
Kreis e a us (Schu1e, Kinderkrippe, Sau!?lings
heime, Erziehungsanstalten usw.), nahm erst dann 
ihren Weg in die Fami1ie, und nur wenige Falle 
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Abb. 17. Kurve del' Univ.
Augenklinik Erlangen. Uber
lassen von Herrn Privatdozent 

Dr. R. Wissmann. 

kommen dariiber hinaus vor. Weiterhin ist allgemein anerkannt, daB fast aus
schlieBlich die friiheren so~. armeren Kreise und Bauern an der Krankh:'\it beteiligt 
sind. Der Infektionsweg erkla1't diese Tatsachen. Da e1' eng mit der L e ben s -

Ergebnisse det Hygiene. VI. 25 
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fahig kei t und Wider st andsfahig kei t eines Erregers gegen auBere 
Einflusse zusammenhangt, muB erwahnt werden, daB naeh Untersuchungen 
von R. Hoffmann, Weiehselbaum und Muller und eigenen Ergebnissen 
(Kontrolle in optimalen Nahrmitteln) in an Glas angetroeknetem Sekret die 
K. - W. - B. noeh naeh 3-4 Stunden bei Zimmertemperatur, im Sekret in 
feuehter Kammer naeh 18 Stunden bei 37 0 und Zimmertemperatur und 
end1ich in an Seidenfaden angetroeknetem Sekret stets tiber 18 Stunden bei 
Zimmertemperatur ztichterisch naehweisbar waren. Auch andere derartige 
Versuehe zeigen, daB die Widerstandsfahigkeit der Keime, vergliehen mit 
anderen, zwar gering ist, aber doch meist unterschatzt wird. In physiologischer 
KochsalzlOsung halten sie sieh bis bzw. tiber 24 Stunden im Brutsehrank und 
bei Zimmertemperatur, in Leitungswasser, destilliertem Wasser hier und da 
sogar 2 Tage bei Zimmertemperatur lebensfahig. Nach Dahmann sind Kultur
aufsehwemmungen im Badewasser nahezu 3 Stunden, nach v. Nestlinger im 
Wasser tiber 2 Stunden vermehrungsfahig. Es muB darauf hingewiesen werden, 
daB nach den Beobachtungen Dahmanns, Reih ts u. a. die Lebensdauer der 
L-B. und K.-W.-B. in MischkuIturen verlangert wird. So fand Reiht z. B. 
in der 42. Generation einer L-B.-Staphylokokkenmischkultur die L-B. 25, in 
der 48. sogar 31 Tage lebensfahig. Kulturaufschwemmungen 10 Minuten auf 
50-55 0 C, bis 4 Minuten auf 60 0 C erwarmt, wurden noch tibertragbar ge
funden. Kulturaufschwemmungen in gewohnlicher Nahrbriihe ertrugen - 15 0 C 
20 Minuten lang. An Seidenfaden angetrocknete Klllturen gehen unter Umstanden 
noch nach 72 Stunden an. Eine 3 Tage bebriitete Levinthalplatte wurde diffu
sem Sonnenlieht bei einer Temperatur von durchschnittlich 30 0 C ausgesetzt. 
Bereits nach 15 Minuten gingen Uberimpfungen von Influenza und schlanken 
K.-W.-Bakterien nicht mehr an, wahrend ein kokkoider Stamm erst nach 45 
Minuten abgetotet wurde. Vergleicht man damit die Ergebnisse Pfeiffers (1), 
Onoratos und die eigenen fur I.-B., so findet man keine nennenswerten Unter· 
schiede, ausgenommen die Ergebnisse 0 nor at 0 s, daB InfluenzabaeiIlen erst 
naeh 3-4 Stun den langer Belichtung zugrunde geben, Unterschiede, die durch 
die Versuchsbedingungen erklarlich sind. DieVersuche mit Leitungswasser 
und Badewasser sind von besonderem epidemiologischen Wert. 
Nach Dahmann muB ein groBer Teil der sog. Badconjunctivitis in den letzten 
Jahren durch Hallenschwimmbadbenutzung auf K.-W.-B. zurtickgefiihrt wer
den. - Es gibt also eine Badconjunctivitis, deren Ursache wir auch 
kennen und deren Entstehungsmoglichkeit sich im Versucb beweisen laBt. 
Yom unfallrechtlichen Standpunkte ist diese Dahmannsche Feststellung sehr 
wesentlich, und Stadtverwaltungen und Private sollten nieht tibersehen, durch 
Chlorierung der Wasser, nicht nur der Hallenschwimmbader, sondern auch der 
Wannenbader, besonders in Epidemiezeiten, diese Keime auf so einfache und 
billige Art abzutoten. Die auffallende Widerstandsfahigkeit gegen hOhere Warme
grade ermoglicht ohne weiteres die Ubertragung auch in Wannenbadern, denen 
besonders in den Sch ulen groBere A ufmerksamkeit aus diesem 
Grunde geschenkt werden rnuBte. Leider verrniBt man bei Dahmann 
die Argabe, ob die Leute, die sich durch Badewasser infizierten, auch der armereu 
Bevolkerungsklasse angehorten. Naeh der ganzen Art und Weise des Infektions
geschehens ist dies nicht moglich. 
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Die indirekte "Obertragung durch Gegenstande des taglichen 
Gebrauehes kommt in erster Linie fur K.-W.-B.-Epidemien in 
Frage. 

Bereits Rust 1820, dann in neuerer Zeit Hoffmann u. a. weisen auf die "Ober
tragung durch Benutzung gleicher Waschschusseln, Handtucher usw. hin. Eine 
Infektionsmoglichkeit, die sich auch im Versuch bestatigen liiBt. 

Dadurch erklart sieh, daB nur die Bevolkerungsklassen von dem K.-W.-B. 
befallen werden, die der personlichen Reinlichkeitspflege wenig Wert beimessen 
und den Begriff der Ansteckung nicht verstehen konnen oder wollen. So kommt 
es, daB die Kinder besserer Kreise. falls sie sich tatsachlich einmal in der Schule 
infiziert haben, die Krankheit in der Familie nicht weiterverbreiten. Wie oft 
findet man besonders in der Schule gerade oei Kindem, bei denen das Reinlich
keitsgefiihl durch Umgebung und Erziehung nicht gerade ausgepragt ist, das 
Leihen von Taschentuchem! Weiterhin beobachtet man gerade in Bauern- und 
Arbeiterfamilien, daB sich die ganze Familie der Reihe naeh einer Wasch
schussel und eines Handtuches bedient. Auch das Zusammenschlafen 
der Kinder in diesen Kreisen darf epidemiologisch nicht unterschatzt werden, 
so daB die dazu kommenden heutigen Wohnungsverhaltnisse, wie bei so vielen In
fektionskrankheiten, auch hier zur Haufung beitragen. 

Die Beobachtung der K.-W.-Epidemien in Kasernen ist besonders 
lehrreich (Verzar). Hier zeigt sich, worauf wiederum Rust vor 100 Jahren schon 
hinweist: daB stets die Offiziere und Unteroffiziere von der Erkrankung ver
schont blieben. Die enge Belegung der Mannschaftsraume, besonders 
aber die gemeinsame Benutzung derselben Waschgelegenheiten. 
w eisen den Infektionsweg. 

Forscher im Orient haben naturgemaB auch die Fliegen als "Obertrager 
angeschuldigt, wenn auch der Nachweis der Keime an FIiegen nicht gelang 
[Meyerhof (2)]. Wer jemals die mit Fliegen ubersaten Gesichter der wehrlosen 
Siiuglinge im Orient gesehen hat, wo das Gesicht oft nur aus 3 schwarzen Haufen 
besteht, dem scheint dieser Infektionsweg leicht erklarlich. In eigenen Ver
suchen konnte die Moglichkeit der "Obertragung d urch Fliegen ge
zeigt werden. In unseren Gegenden spielt jedoch diese Art der "Obertragung 
sicher eine unwesentliche Rolle. 

b) Direkte tfbertragung_ A uch die direkte "Obertragung d urch 
Tropfcheninfektion (Axenfeld, Dahmann) beim Husten und Niesen 
wird der seltenere Infektionsweg sein, sonst ware schwer erklarlich, warum auch 
Unteroffiziere in groBeren Epidemien verschont blieben. Da aber manche For
scher, z. B. Luerssen, v. Nestlinger, im Nasenschleim, was eigentlich selbst
verstandlich ist, bei bestehender Bindehauterkrankung K.-W.-B. fanden, kann 
wohl direkte Ansteckung durch Tropfcheninfektion beim Husten und Niesen 
moglich sein. 

e) Das Dauertriigertum. Besonders wesentlich fur die epidemi
ologische Betrachtung erscheinen die Dauertrager, vielleicht besser 
gesagt, chronischen Kranken mit ganz leichten, ubersehbaren Bindehautentzun
dungen. Meyerhof (1), HoHmann, Wiedersheim, Pichler, Dahmann 
u. a. vermuteten Dauertrager und fuhren FaIle an, wo die Keime recht lange 
Zeit im Bindehautsack nachweisbar waren. Eigene Untersuch ungen von 

25* 
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nur 17 gesunden Personen aus der Umgebung "neuer" Kranker: er
gaben 6 Bacillentrager oder besser Dauerausscheider, da die Personen vor 
7-1 Monat selbst an Bindehautkatarrh gelitten hatten. Die Infek
tionsquelle der seltenen November- und Dezemberneuerkrankungen war so stets 
eindeutig bestimmt. 

Mtiglich ist, daB es tatsachlich eine groBe Anzahl Bacillentrager gibt: Per
sonen, die iiberhaupt nie auffallig an Bindehautentziind ung erkrank
ten, deshalb auch nie zur Behandlung kamen, selbst nicht angeben ktinnen, daB 
sie jemals krank gewesen seien und die so stets unerkannt den Keim beherbergen. 
Inwieweit sichdurchdieBehandlungdesK. - W. - Bindehautkatarrhs 
die Entstehung von Bacillentragern vermeiden laBt, miissen erst 
weitere Beobachtungen und Versuche ergeben. 

Meist findet man bei Dauertragern den kokkoiden Typ, der in bezug auf 
Lebensdauer und Widerstandsfahigkeit nach den auffallenden Ergebnissen der 
Belichtungsversuche noch genauer untersucht werden muB. 

6. Die Bekampfung der Epidemien. 
Es stehtfest, daB d urchdie Krankheitd urchschnittlich mindestens 

14 Arbeitstage verloren gehen. Schon deshalb miiBte dieser neuen Seuche 
mehr Aufmerksamkeit geschenkt werden, wenn man bei dem in der Regel 
leichten Verlauf dar Erkrankung dieser selbst wenig Wert beilegen wollte. 
Da die Erkrankung besonders die schulpflichtigen Alter befallt, kann man nur 
durch SchlieBung der Schulen [Axenfeld (2)] dieser Epidemien Herr werden. 
Ich hatte vorgeschlagen, systematisch besonders in den Wintermonaten mit 
Hilfe der Seidenfadenmethode jene im Sommer befallenen Klassen auf Dauer
trager zu untersuchen und bei Bacillenbefund die Kinder der Behandlung zu
zufiihren. GroBe Kosten wiirden dadurch nicht verursacht, da auch der kul
turelle Nachweis der K.-W.-B. wohl von allen Verfahren am billigsten ist. 
Die im Sommer "geheilten" FaIle solIten erst nach zweimaliger bakt. Unter
suchung als geheilt entlassen werden, ein Verfahren, das sich schon bei den 
verschiedensten Infektionskrankheiten bewahrt hat. Sehr ratsam ware es, fiir 
die praktischen Arzte Meldepflicht an die Schularzte einzufiihren. 

7'. Klinisches. 
Haufig ist die K.-W.-Bindehautentziindung mit anderen Erkrankungen ver

bunden und sogar Influenza ahnliche Allgemeinerkrankung wurde beobachtet. 
Um nur einiges zu erwahnen: Bereits Morax (1) sieht ein klinisch sehr viel

gestaltiges Bild und unterscheidet zwischen leichten Katarrhen, eitrigen Katarrhen 
und Katarrhen mit Corneabeteiligung. Wenn man noch hinzufiigt, daB die 
Erkrankung nach einer Inkubation von einigen Stunden bis langstens drei 
Tagen beginnt und durchschnittlich 3 Wochen dauert, diirfte das Krank
heitsbiId grob gekennzeichnet sein. tJber die Corneakomplikationen liegen 
viele Mitteilungen vor, aus denen man schlieBen kann, daB sie bei manchen 
Epidemien oft, bei anderen htichst selten oder nicht festzustellen waren. So sah 
Kamen sie nie, obwohl nur Erwachsene, die dafiir mehr disponiert sein sollten, 
in :Frage kamen. Auch nach Markus und Wiedersheim sind Hornhaut
affektionen selten. Dagegen sah Valetta s, der ausdriicklich bemerkt, daB er 
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Trachomverdachtige von seinen Untersuchungen ausschloB, unter 36 bei seit
licher Beleuchtung untersuchten Fallen nur bei 8 die Cornea vollig klar. 
D2r jiingste Kranke war 2, der alteste 46 Jahre alt. Vornehmlich bei alteren 
I.euten sieht Dahmann Triibungen der Hornhaut. Zwei Drittel der Falle 
Schneiders (1) zeigten Hornhautkomplikationen sogar mit Irisbeteiligung. 
In einem Fan war es zu Hypopyon gekommen. Auch Morax (1) beschreibt einen 
solchen VerIau£. Ferner weist noch Fei.genbaum auf Hornhauterkrankungen 
bei K. - W. -Bindehautentziindung hin. Dann interessieren die F ollike 1-
schwellungen. Wiederum sah sie Kamen nie, Dahmann dagegen in Rol
chem MaBe, daB er die K.-W.-Bindehautentziindung mit "KaIner Trachom" 
bezeichnet. Nach Elschnig rufen die K.-W."Bakterien einen vallig trachom
ahnlichen nur durch gutartigen VerIauf gekennzeichneten Bindehautkatarrh her
vor . .Ahnlich auBert sich Mark us, aber bezeichnend fiir die von ihm be
schriebene Bitterfelder Epidemie waren Randphlyktanen. Auch Pichler 
sah Randphlyktanen oft, Wiedersheim erwahnt sie, und Dahmann hat sie 
eben so wie Schneider festgestellt. Bei den so oft vermuteten und nunmehr 
wahrscheinlichen Beziehungen der K.-W.-Bindehautentziindung zur Influenza 
ist es wichtig, daB Wiedersheim, Dahmann und besonders Schneider 
auf allgemeine Symptome hinweisen. Fieber, Schnupfen, Orbitalschmerzen, allge
meines Abgeschlagensein findet man bei diesen Autoren verzeichnet. Nach 
Schneider waren die subjektiven Beschwerden oft derart, daB der 'Vunsch 
nach schmerzlindernden Mitteln geauBert wurde. 

F. K.-W.-B.-Epidemien, I.-B.-Epidemien,ihr Zusammenhang und 
ihre Entstehung. 

Axenfeld schreibt: "Es laBt sich nicht behaupten, daB die epidemische Ver
breitung dieser Bindehautentziindung irgendwie gleichen Schritt mit der Aus
breitung der epidemischen Influenza gehalten hatte. Die Nachrichten iiber die 
enorme, auch heute noch nicht veranderte Haufigkeit der Koch~Weeks'schen 
Bindehautinfektion in .Agypten datieren aus einer Zeit v 0 r dem letzten Seuchen
zuge der Influenza. Auch das spricht gegen die Zugehorigkeit der K.-W.-B. zu 
den Influenzabacilleninfektionen." Dagegen H ii b s c h ma n n: "Die Tatsache, 
daB von diesem Bacillus erzeugte Bindehautkatarrhe in weitem MaBe mit In
fluenzaerkrankungen parallel gingen, darf auf keinen Fall in Vergessenheit 
geraten." 

Rein geschichtlich ergibt sich: Vor der groBen Influenzaepidemie 1889 wurcle 
die K.-W.-Bindehautentziindung bekannt (Koch-Kartulis). Dieses Vor bestimmt 
Axenfeld zur Annahme, daB beide Erkrankungen nichts gemeinsam hatten. 
Beweist dies a ber nicht das Gegenteil? Es ist doch auffallend, daB Weeks 
.. llein gerade von 1887-89 in New York nicht weniger als 1000 K. - W. - B.
]i' a 11e bakteriologisch festgestellt hat, und nun beginnt 1889 gerade inN ew Y or k 
die riesige Influenzaepidemieund weiter 1891/92,1895/96, 1900und 1906-08, 
1913/14 kamen allgemein anerkannte sog. Influenzanachziiglerepidemien, siehe 
dariiber auch Levinthal (3), in Deutschland und angrenzenden Landern vor. 
Nun beobachtete 1892-96 Morax die K.-W.-Bindehauterkrankung in Paris, 
1894 berichteten Wilbrand, Sanger und Stahlin von einer groBen K.-W.-
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Epidemie in Hamburg und seit jener Zeit kamen sporadisch immer wieder 
K.-W.-B.-FaUe vor. Es folgen dauernd Beschreibungen kleinerer Endemien von 
HoffmannJ Weichselbaum und Miiller 1897/98, Kamen 1898, Marcus 
1901 in Bitterleld, und das geht, wie bereits geschildert, so weiter auch in anderen 
Landern bis zur Wiedersheimschen Epidemie in Freiburg 1913/14. 

Ausgerechnet in die Jahre 1917 bis 1920 fallen nun 8 Berichte iiber 
ausgedehnte K. - W. - Epidemien. 1st das noch Zufa1l1 Miissen wir nicht 
aus all dem andere Schliisse ziehen, wie Axenfeld, um so mehr als nunmehr 
feststeht, daB sich biologisch I.-B.-Stamme und K.-W.-B.-Stamme bis jetzt nicht 
unterscheiden lassen? Man wird bei der Sachlage dazu gedrangt, die K.-W.-B.
Bindehautentziindung als eine Influenzaerkrankung anzusprechen. 

Nach Axenfeld (siehe auch Lindner) miiBte anscheinend zulli vollen 
Beweis der Bindehautpathogenitat del' Pfeifferschen Influenzabacillen mit 
einer aus BronchiaIschleim reingeziichteten I.-B.-Kultur eine Impfung mit 
positivem Erlolge auf die menschliche Bindehaut vorliegen. 

Demgegeniiber ist anzufiihren, daB den zahlreichen Infektionsversuchen 
der menschlichen Bindehaut mit K.-W.-B. nur folgende I.-B. Versuche gegen
iiberstehen: 

Luerssen hat mit Kuhnt 3 Impfungen der menschlichen Bindehaut mit 
Miillerschen Bacillen = conjunctivalen Influenzabacillen vorgenommen. Es 
entstand eine Bindehautreizung und geringe Absonderung. Trotzdem ist nach 
Axenfeld das Ergebnis aIs negativ zu bezeichnen und von den K.-W.-B.-In
fektionen abweichend. Axenfeld selbst ist Tranensackeiter mit massenhaft 
Influenzabacillen gelegentlich einer Operation ins Auge gespritzt. Obwohl 
Reinigung nicht stattfand, trat keine Erkrankung ein. Nichts ist nun 
schwankender als die Virulenz, die wiederum von den verschiedensten 
Dingen, auch von der Disposition, abhangig ist. Die Luerssenschen Versuche 
zeigen doch, daB mit Reinkulturen von Influenzabacillen eine Conjunctivitis er
zeugt werden kann. Del' Grad der Erkrankung spielt bei del' n i c h t 0 f t g e n u g 
zu betonenden Virulenzschwankung eine unwesentliche Rolle. In 
-einer Familie kommen zu gleicher Zeit auch die leichtesten und schwersten 
K.-W.-B.-Falle VOl'. 

Mc Kee (2) hat gezeigt, daB durch 'Obertragung einer Ose L-B.-Reinkultur auf 
normale menschliche Bindehaut innerhalb 24 Stunden ein typischer Katarrh mit 
massenhaft Bacillen hervorgerufen wird. Allerdings erklarte Mc Kee diese Ba
cillen verschieden von den Influenzabacillen, aber auch Axenfeld, der die Kul
turen selbst prufte, konnte einen Unterschied nicht finden, was sich schon aus der 
Beschreibung ergibt. Somit spricht bisher doch alles sichel' mehr fiir 
als gegen die Pathogenitat del' Inn uenzabacillenreinkulturen fiir die 
menschliche Bindehaut. Es ist auch sehr leicht moglich, daB der Typ del' In
fluenzabacillen, den wir mit K. - W. - B. bezeichnen, del' morpholo
gische A usdruck fiir die Bindehaut virulentere Form ist. 

Die weitere Frage, die unwillkiirlich aufgeworlen wird, ist die: "Warum be
kommt jemand mit einer Influenzabindehautentziindung keine Influenza." Nun 
sagt Axenfeld selbst, "daB spezifische Lokalerkrankungen der Bindehaut 
die sonst zur Beobachtung kommenden Manifestationen geradezu ausschlieBen 
ktlnnen. Pneumokokkenconjunctivitis bei gleichzeitiger Pneumonie ist extrem 
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selten." Derartige Beispiele lieBen sich in bezug auf das Auge noch mehr an
fiihren. (Di, Go, Strept.) Oberdies wurden in zahlreichen Fallen bei der 
K. - W. - B. - Bindehauterkrankung deutliche Influenzasymptome 
beobachtet, was um so mehr zu betonen ist, wenn man bedenkt, 
worauf auch bereits Axenfeld hinweist, daB die Infektion der Binde
haut wegen ihrer relativ kleinen Oberflache das Allgemeinbefinden 
weniger stort. Trotzdem wird hier und da von stark gestOrtem Allgemein
befinden, von qUiUenden Kopfschmerzen bis zur Unertraglichkeit, Abgeschlagen
heit, Mattigkeit, Fieber, oft a uch Schn u pfen, berichtet. obwohl sich die 
typische schlanke Form der K.-W .-B. im Bindehautsekret fand. Ferner findet 
man gerade bei Kindem [siehe Levinthal (1)] eine gewisse Immunitat gegen 
Influenza, so daB es nicht wundernimmt, wenn bei der vorwiegenden Be
teiligung der Kinder an K.-W.-Bindehautkatarrh meist schwerere Erscheinungen 
vermiBt werden. Also a uch hier s prich t aUe s fiir und nich ts gegen 
die Artgleichheit der L-B. und K.-W.-B., zumal Axenfeld selbst der Ansicht 
ist, daB es eine Conjunctivitis durch Pfeiffersche Bacillen ohne sonstige In
fluenzasymptome geben kann. 

Ebenso spricht der haufige Befund der Influenzabacillen auf der Bindehaut -
nach Giani und Picchi in 66% bei Influenza, 5,8 % bei Gesunden -, ihr 
haufiges V orkommen bei Masern und Scharlach im Bindehautsekret ohne 
wesentliche Entziindung nicht gegen ihre pathogene Natur. AIle Untersucher 
fanden die Kokkobacillenform, also die Form, die wahrscheinlich fiir die 
Bindehaut die weniger virulente ist und nochmals muB darauf hinge
wiesen werden, daB die Influenzabacillen bzw. K.-W.-B. betrachtlichen Virulenz
schwankungen unterworfen sind, wie wir sie bei anderen pathogenen Keimen 
kaum sehen, und was wesentlich ist, experimentell nachahmen konnen. 

Somit ist der SchluB, daB der Influenzabacillus = K.-W.-B. £iir die mensch
liche Bindehaut pathogen ist, in jeder Hinsicht berechtigt. Damit kennen wir die 
einzigeEr krankung, beiderdieursachliche Bedeutungdes Infl uenza
bacillus sichergestellt ist. 

Ergeben sich nun daraus weitere Schliisse fiir die Ursache der Influenza 1 Das 
Fiir und Wider Pfeiffer ist so oft erortert worden, daB hier nicht naher darauf 
eingegangen zu werden braucht. Darauf darf aber hingewiesen werden, daB 
auch die K.-W.-Forschung lehrt, daB bei diesensogenannten hamophilen Keimen 
oft Urteile auf Grund scheinbarer Ergebnisse gefallt wurden. Wer sich eingehend 
langere Zeit mit diesen in der Tat recht schwierigen Keimen beschMtigt hat, muB 
dem zustimmen, was Pfeiffer und Hiibschmann im vorigen Band der Er
gebnisse iiber das Influenzaproblem entwickelten. 
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Vorwort. 
Die Betrachtungen, die ich hiermit der allgemeinen 6ffentlichkeit iibergebe, 

bilden einen Niederschlag aus dem Studium der umfangreichen, in den zahlreichen 
medizinischen Fachzeitschriften des In· und Auslandes niedergelegten Literatur 
und aus den Ergebnissen allgemeiner und spezieller experimenteller Studien auf 
dem Gebiete der Immunitatsforschung. Den au£eren Ansto£ zu der monogra
phischen Darstellung des interessanten Gebietes der Biologie der Organ
antigene gab eine im Kreise der medizinischen Fakultat zuHamburg zum Zweck 
meiner Habilitation gehaltene Vorlesung, der ich ein ahnlich lautendes Thema 
zugrunde gelegt hatte. 1m wesentlichen ist es dabei dem wiederholten Drangen 
des an diesen Fragestellungen besonders interessierten internen Klinikers, Herrn 
Prof. Dr. Bra uer, zu danken, wenn ich mich entschlo£,das damals nur in kurzen 
Umrissen skizzierte Thema einer ausfiihrlicheren und durchgreifenderen Bearbei
tung zu unterziehen und das vorliegende Tatsachenmaterial an der Hand eigener 
experimenteller Erfahrungen zu sichten und kritisch zu verwerten. 

Innerlich entsprang die Arbeit dem Wunsche, das zweifellosetwas erlahmte 
Interesse weiterer Kreise wieder auf ein Arbeitsgebiet zu lenken, welches durch 
die theoretisch interessanten, in ihrer praktischen Bedeutung zunachst aber voll
kommen iiberschatzten Studien Abderhaldens und seiner Schiiler in den Brcnn
punkt des wissenschaftlichen Interesses geriickt war, dessen Kenntnis aber bei 
vielen Autoren, die sich zur Losung des Problems der Abwehrfermente des tie
rischen und menschlichen Organimus besonders berufen fiihlten, offenbar in 
umgekehrtem Verhaltnis zu der Kiihnheit stand, mit welcher an die Fragen der 
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Autoimmunitat des tierisehen und mensehliehen Organismus, und zwar nieht 
gerade immer zum Vorteil ihrer exakten Lasung, herangetreten wurde. 

Wer sieh einmal der Muhe unterzieht, das an Widerspruehen soreiehe Gebiet 
der biologisehen Spezifitat der Organantigene und der, damit eng zusammen
hangenden, Fragen der Autoimmunitat des Organismus gegen seine eigenen zel
ligen Bestandteile kritiseh zu durehforsehen, der muB geradezu zwangslaufig zu 
dem Urteil kommen, daB, selbst bei voller Riehtigkeit der theoretischen Auf
fassung Abderhaldens und seiner Schule, unter den obwaltenden Verhalt
nissen der Versuch einer serologischen Diagnose spezifischer Organerkrankungen 
ein frommer Wunsch bleiben muBte. 

Die Wogen der Begeisterung fUr das Studium der Abderhaldenschen Ab
wehrreaktionen sind ja inzwischen ganz erheblieh abgeebbt, und es wird Aufgabe 
einer weiteren kritisehen Forschung sein mussen, aus dem Trummerhaufen, 
den ein uberschwanglieher Enthusiasmus geschaffen hat, zu retten, was zu retten 
ist, und an Stelle eines spekulativen Herumexperimentierens eine 
zielbewuBte, experimentelle Forseh ung zu setzen, welche an bereits 
bekannten Fundamenten anzubauen sucht und sieh nicht bestrebt, an klinisch 
und anatomisch kaum genugend abgegrenzten Krankheitsbildern, den Versuch 
mit untauglichen Mitteln am untauglichen Objekt in die Tat umzusetzen. 

Wie aus der umfangreichen Literatur hervorgeht, hat die experimentelle 
Immunitatswissenschaft bereits eine Fulle von Tatsachenmaterial als tragfahiges 
Fundament geliefert. Leider ist dieses Tatsachematerial aber so stark uber die 
Fachliteratur des In- und Auslandes verstreut, daB es kaum maglich erscheint, 
die vorhandenen Grundlagen zu seinem Anbau zu verwenden, bevor man nieht 
durch eine kritisehe Siehtung des gewaltigen Materials versucht hat, Tatsachen 
von bleibendem Werte von Ergebnissen mehr problematischer Bedeutung zu 
trennen. 

So ist es denn auch von Zeit zu Zeit immer wieder als lohnende Aufgabe zu
sammenfassender Abhandlungen betrachtet worden, das vorliegende Material, 
unter Benutzung neuerer Forschungsergebnisse, zu siehten und zu erganzen, urn 
spateren Interessenten fUr weitere eigene Studien die Summe des bisher Erreich
ten in konzentrierter Form zu vermitteln. 

Aueh meine Aufgabe solI es im wesentlichen sein, den mit den Einzelheiten 
der umfangreichen Materie nieht vertrauten Interessenten dieses Gebietes dureh 
eine kritisehe Bearbeitung des Gesamttatsaehenmaterials gewissermaBen den 
ruhenden Pol zu vermitteln, an dem eine gedeihliehe Neu- oder Weiterbearbeitung 
del' schwebenden Fragen angesetzt werden kann. Nur das, was bereits festere 
Formen angenommen hat, solI dabei festgehalten werden, das iibrige nul', soweit 
es zum Verstandnis del' einsehlagigen Probleme unbedingt erforderlich seheint, 
Berueksichtigung finden. 

leh bin mil' wohl bewuBt, daB es nach Lage del' Dinge vielfaeh nieht moglich 
sein wird, abgerundete Ergebnisse zu bieten und daB manches sieherlieh nur 
problematisehen Wert beanspruehen kann. Wenn es mir aber dureh meine zu
sammenfassende Darstellung, auch wenn sie des Erreichten nur wenig und des 
Erstrebenswerten sehr viel enthalt, trotzdem gelingen sollte, die experimentelle 
Forsehung auf diesem Gebiet erneut in FluB zu bringen so seheint mir der Zweck 
dieser Abhandlung schon weitgehend erfUllt. 
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1. Kapitel. 
Wenn man die medizinische Fachliteratur in den letzten Vorkriegsjahren 

und bis in die ersten Kriegsjahre selbst hinein einer eingehenden kritischen Durch
musterung unterwirft, so verdichtet sich dieses Literaturstudium mehr und mehr 
zu dem Eindruck, daB das wissenschaftliche Denken weiter arztlicher Kreise in 
dem genannten Zeitabschnitt unter dem EinfluB jener theoretisch hochinter
essanten, uberaus reizvollen und bei der Richtigkeit ihrer Voraussetzungen auch 
an praktischen Perspektiven so uberaus reichen Probleme stand, welche der 
Hallenser Physiologe Emil Abderhalden und seine Schule unter dem Titel 
der "Abwehrfermente des tierischen und menschlichen Organismus" in die wissen
schaftliche Diskussion geworfen hatte. Dabei tritt dem Forscher die eigenartige 
und angesichts der engen Beziehungen zwischen den genannten Problemen und 
den Fragestellungen der Immunitatswissenschaft gewiB befremdende Tatsache 
entgegen, daB die Anregungen der Abderhaldenschen Schule zwar bei den Ver
tretern der verschiedensten klinischen Richtungen auf einen fruchtbaren Boden 
fielen und dort eine lebhafte Bearbeitung der einschlagigen Fragen veranlaBten, 
daB aber die Vertreter der offiziellen Immunitatswissenschaft sich von vornherein 
einer starken Zuruckhaltung befleiBigten und auch spater bei zunehmender Leb
haftigkeit der Diskussion uber die Abwehrfermente aus dieser Zuruckhaltung nur 
wenig heraustraten. In der ausgedehnten Literatur uber die Abderhaldensche 
Reaktion tritt infolgedessen das experimentelle Moment stark in den Hintergrund, 
und die ganze Arbeitsrichtung erhalt ihr Geprage durch das Bestreben, die neue 
Arbeitsmethode der Losung komplizierter Krankheitsprobleme beim Menschen 
und dem Studium des intermediaren Stoffwechsels unter pathologischen Verhalt
nissen dienstbar zu machen, bevor noch die allgemeine Gultigkeit der Abder
haldenschen Feststellungen an einfacheren Problemen, als es die Krankheiten 
des Zentralnervensystems zu sein pflegen, experimentell genugend gesichert er
schien. Man hat das Gebaude, namentlich unter dem EinfluB gewisser Arbeits
richtungen in der Psychiatrie (Fauser), bedauerlicherweise in der Luft begonnen 
und dabei dem Ausbau eines tragfahigen Fundamentes nicht die unbedingt er
forderliche Aufmerksamkeit zugewandt. Es wiederholte sich auch hier wieder 
die in der Geschichte der medizinischen Wissenschaft schon zu wiederholten Malen 
beobachtete, speziell auch bei uns in Deutschland nicht unbekannte Erscheinung, 
daB der spekulative Dbereifer gewisser Arbeitsrichtungen eine an sich aussichts
reiche und tragfahige Idee in den Boden gewirtschaftet hat. 

Die Abderhaldensche Reaktion ist zur Zeit aus der groBen Arena der wissen
schaftlichen Diskussion so gut wie verschwunden; und der Streit der Meinungen 
daruber, ob ihre Unzulanglichkeit lediglich methodologisch oder auch theoretisch 
begrundet sei oder ob beide Fundamente einer strengen Kritik auf die Dauer 
nicht standzuhalten vermogen, ist heute im wesentlichen verstummt. Die wissen
schaftliche Diskussion hat, namentlich unter dem Druck der einschlagigen ameri
kanischen Forschung, und zwar nicht zuletzt unter dem EinfluB eines fruheren 
Mitarbeiters Abderhaldens, van Sliick, zunachst gegen Abderhalden ent
schieden, und der ungeheuere Arbeitsaufwand weiter wissenschaftlicher Kreise 
scheint einer unfruchtbaren Idee geopfert worden zu sein. 

Ergebnisse der Hygiene. VI. 26 
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Ich teile diese letztere Auffassung indessen keineswegs und gehore nicht zu 
den Biologen, welche die Idee der "Abwehrfermente" als solche ohne weiteres 
und lediglich deshalb verwerfen, weil die zur Zeit noch bestehende Unzulanglichkeit 
unserer Methodik und die vielfach recht wenig kritische Behandlung des Stoffes 
zu einem praktischen l\'liBerfolg gefuhrt hat. Und wenn auch die Uberschatzung 
der praktischen Bedeutung eines Nachweises proteolytischer :Fermente im tie
rischen und menschlichen Serum, fur deren Entstehungsmoglichkeit es auch sonst 
in der Immunitatsforschung keineswegs an Analogien fehIt, mit zu dem Fiasko 
des ganzen Problems beigetragen hat, so bleibt das Problem an sich, auch wenn 
es nur seinen rein heuristischen Wert behalt, doch eine Quelle der Anregung, an 
welcher der experimentelle Biologe nicht achtlos ·wird vorbeigehen konnen. 

Gerade fur die Immunitatswissenschaft bedeutet ja das von Abderhalden 
und seiner Schule aufgeworfene Problem, wonach der tierische und menschliche 
Korper das parenterale Eindringen korperfremder, ja selbst korpereigener, wenn 
nur plasmafremder, Proteine oder Proteinverbindungen mit dem Auftreten sog. 
spezifischer Abwehrfermente im Serum beantworten soIl, einen AnstoB zu aus
sichtsreicher Forschung auf einem Gebiete, dessen Studium schon mehrfach von 
praktischem Erfolg gekront worden ist. 1st doch gerade durch das Studium der 
Abwehrfermente ein uberaus reizvolles Gebiet der biologischen EiweiBdifferen
zierung, namlich die Frage nach der Spezifitat der Organantigene im allgemeinen 
und der Organ- bzw. ZelleiweiBkorper im speziellen, erneut in' den Brennpunkt 
des Interesses geruckt worden, ein Gebiet, dessen ungenugende Kenntnis und 
mangelnde Berucksichtigung fur manchen Abderhalden-Forscher zum 
Fallstrick geworden ist. Die Moglichkeit eines Nachweises spezifischer Seroanti
stoffe gegen Organantigene, gleichgultig ob dieselben einem fremden oder einem 
artgleichen bzw. dem eigenen Organismus entstammen, steht und fallt fur die 
sog. Abwehrfermente, ebenso wie fur alle ubrigen humoralen Immunstoffe des 
Serums, mogen sie als Agglutinine, Pracipitine, Hamolysine oder als komplement
bindende Stoffe in Erscheinung treten, nach dem derzeitigen Stande unserer 
Kenntnisse und allen modernen Feststellungen uber sog. unabgestimmte Immuni
tat zum Trotz, nach wie vor mit einer entsprechenden Spezifitat der zur Anti
korperbildung anregenden Antigene. 

Eine bis in Einzelheiten genaue Kenntnis der Biologie der Organantigene hatte 
demnach fUr jeden, der sich theoretisch und praktisch mit dem Studium der 
Abderhaldenschen Reaktion befassen wollte, die unerlaBliche Voraussetzung 
sein mussen, denn sie allein hatte ihm die Erkenntnis vermitteln konnen, daB die 
unzureichende experimentelle Durchforschung dieses Gebietes, trotz der Unzahl 
der einschlagigen Arbeiten, vielfach in einem schreienden Gegensatz zu der Kuhn
heit stand, mit welcher die Abderhaldensche Versuchsanordnung, von berufe
ner und unberufener Seite, geradezu voraussetzungslos auf die verschiedensten 
Probleme der Physiologie und Pathologie des Menschen angewandt wurde. 

Auch die Abderhaldensche Versuchsanordnung, auf deren technische und 
theoretische Einzelheiten ich im Rahmen dieser Abhandlung naturlich nicht ein
gehen kimn, deren wesentlichstes Prinzip sich aber mit den Grundlagen anderer 
biologischer EiweiBdifferenzierungsmethoden, wie Pracipitation, Komplement
bindung, Anaphylaxie usw., weitgehend deckt, geht ja bekanntlich von der Vor
aussetzung aus, daB der tierische und menschliche Organismus nicht nur auf die 
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parenterale Zufiihrung artfremder Antigene, speziell artfremder Eiwei.Bstoffe, mit 
einer biologischen Umstimmung seiner cellularen und humoralen Funktionen 
zu autworten pflegt, da.B vielmehr diese, landlaufig als Immunitat bezeichnete, 
Umstimmung auch dann in Erscheinung tritt, wenn artgleiche aber korperfremde 
Antigene parenteral zugefUhrt werden, ja da.B sogar korpereigene Eiwei.Bkorper, 
und zwar vor aIIem die als hochdifferenziert und gleichzeitig als blut- bzw. plasma
fremd geltenden Organantigene, eine gleichsinnige immunisatorische Umstim
mung des Organismus herbeizufiihren vermogen. Letzten Endes handelt es sich 
ja auch bei diesem Vorgang urn eine Schutzma.Bnahme gegeniiber den beim 
physiologischen und pathologischen Organumbau freiwerdenden Zellen und ZeII
bausteinen, welche, in Analogie zu der Darmverdauung, gewisserma.Be~ durch 
einen in das Serum verlegten parenteralen Verdauungsproze.B, dem Stoffwechsel 
des Korpers wieder dienstbar gemacht werden sollen. Ahnlich dem Bestreben 
der physiologischen Darmverdauung, das Eindringen von Stoffen, die nach ihrem 
chemischen Aufbau den einzelnen Zellen bzw. den Zellstaaten des Organismus, 
d. h. den Organen, unzutraglich sein mii.Bten, in diese Zellen bzw. Zellstaaten 
zu verhindern und sie erst durch chemische Zerlegung fUr eine Aufnahme und 
Verwertung durch die Zelle geeignet zu machen, besteht, nach den Feststellungen 
der physiologischen Chemie, offenbar auch in den jenseits der Darmwand ge
legenen Korperzellen noch eine, unter normalen VerhaItnissen allerdings latente, 
Energie, die es den Zellen ermoglicht, "Stoffe, die dem Organismus fremd sind, 
durch weitgehenden Abbau in indifferente Bruchstiicke zu zerlegen, welche dann 
die Zellen zum Aufbau neuen Materials oder als EnergiequeIIe benutzen konnen" 
(Abderhalden, Heilner u. a.). Jede Korperzelle, soweit sie dem intermediaren 
Stoffwechsel zu dienen vermag, wird also theoretisch als QueIIe jener Energie in 
Frage kommen konnen, welche die auf dem ungewohnlichen Wege der parente
ralen Zufuhr in den Korper eingedrungenen fremden Stoffe zu erfassen und ihrer, 
das physiologische Gleichgewicht storenden Wirkung zu entkleiden vermag. 
Wirkt dann dieser Reiz in entsprechender Starke und mit geniigender Dauer auf 
die Zellen ein, so erleben wir jenes eigenartige Schauspiel einer Oberproduktion 
jener Zellenenergien und eine Absto.Bung der iiberma.Big produzierten Energien 
ins Serum bzw. Plasma, einen Vorgang, welchen der geniale Erfinder der Seiten
kettentheorie mit der Bildung der "freien Receptoren" in ParaIIele gesetzt hat. 
Vielfach handelt es sich bei diesen V organgen also zweifellos nur urn eine Steige
rung normaler Funktionen der Zellen und des Plasmas, vielfach aber doch wohl 
auch urn die Erweckung neuer und dem Spezialfall angepa.Bter, a priori vielleicht 
potentieII angelegter Energien, die zwar mit den normalen Funktionen des Zell
protoplasmas weitgehende lJbereinstimmung erkennen lassen, in einer Anzahl 
wesentlicher Eigenschaften aber doch von diesen abweichen. 

Vergegenwartigen wir uns also unter diesen Voraussetzungen einmal das 
Schicksal, welches ein von au.Ben her in den Organismus eingefiihrter fremder 
Stoff, fiir den SpezialfaII also etwa ein Proteinkorper, erfahrt, so sehen wir bei 
seiner naturgema.Ben Zufiihrung auf dem Verdauungswege (sog. enterale Zu
fiihrung) jenes ganze, aus der Physiologie der Verdauung uns wohlbekannte 
System der Verdauungsorgane, von der ersten Sekretion des Speichels im Munde 
bis zur Entfernung der Nahrungsschlacken aus dem Darm, in Funktion treten, 
mit dem scharf umgrenzten Zweck, eben jenes fremde Eiwei.Bmolekiil durch syste-

26* 
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matische Aufspaltung in seine niedrigsten Bausteine zu zerlegen, bis deren in
differente chemische Natur einer Resorption in den Saftestrom des Organismus 
und einer synthetischen Verarbeitung durch die Zellsysteme der verschiedenen, 
dem intermediaren Stoffwechsel dienenden Organe nicht mehr im Wege steht. 
Auf dem Wege iiber die Zerlegung in seine einfachsten Bausteine wird also das 
fremde, seiner Arteigenschaft entkleidete EiweiBmolekiil zum arteigenen Be
standteil des Korpers umgebaut und so dem Gesamtstoffwechsel dienstbar 
gemacht. 

Ahnlich liegen die Verhaltnisse auch dann, wenn das korperfremde EiweiB
molekiil auf sog. parenteralem Wege, d. h. also unter Umgehung des Verdauungs
kanals, ohne vorangehenden Verlust seiner Arteigenheit in den Saftestrom des 
Organismus einzudringen und in unmittelbare Beriihrung mit dem funktionie
renden Organsystem des Korpers zu kommen vermag. Hierbei handelt es sich 
allerdings um einen Vorgang, den wir, wenigstens bei den sog. Camivoren, unter 
physiologischen Verhaltnissen zu beobachten wohl kaum Gelegenheit haben, der 
uns aber unter pathologischen Verhaltnissen doch mehr oder weniger haufig ent
gegentritt. Selbst im Rahmen der normalen physiologischen Einfiihrung von Nah
rungsstoffen konnen sich erfahrungsgemaB, selbst bei leichteren katarrhalischen 
Erkrankungen des Darmkanals, Verhaltnisse ergeben, welche ein Versagen des 
Darmfilters nach sich ziehen und demzufolge ein parenterales Eindringen von 
loslichen, ihrer Arteigenschaft aber noch nicht entkleideten Nahrungsbestand
teilen in den Saftestrom des Organismus ermoglichen und den Organismus somit 
plotzlich vor die Aufgabe einer Beseitigung derartiger ungebetener Gaste stellen. 
In den meisten Fallen ist der Organismus erfahrungsgemaB in der Lage, sich solcher 
Eindringlinge ohne groBere Schwierigkeiten und Storungen seiner Funktionen zu 
erwehren, und zwar dank der groBen Anpassungsfahigkeit der regulatorischen 
Vorgange seiner Zell- und Plasmaenergien. Nur auBerst selten kommt es unter 
den erwahnten Voraussetzungen zu schweren Ernahrungsstorungen, wie Padatro
phie, Skorbut, alimentare Anaphylaxie usw. 

Das Prototyp eines solchen parenteralen Eindringens korperfremder Sub
strate bildet unter natiirlichen Verhaltnissen bekanntlich das Eindringen der 
Mikroben bei bakteriellen Infektionen. Hierbei liegen die Verhaltnisse allerdings 
noch insofern komplizierter, als es sich hier nicht um den Einbruch toten EiweiB
substrates handelt, sondern um das Eindringen lebender, entwicklungsfahiger 
Mikroorganismen, deren Einwirkung auf den befallenen Organismus sich keines
wegs lediglich in der Anwesenheit der fremden EiweiBstoffe erschopft, sondern 
vielmehr noch durch den Stoffwechsel der Mikroben selbst eine wesentliche 
Steigerung erfahrt. Der tierische und menschliche Organismus steht aber, wie 
wir wissen, diesem Einbruch lebender und toter Materie keineswegs wehrlos gegen
iiber, ist vielmehr mit einem, allerdings individuellen Schwankungen unterworfenen, 
Abwehrapparat ausgeriistet, der es ihm ermoglicht, den Kampf gegen die Para
siten und ihre Stoffwechselprodukte aufzunehmen und sich ihrer nach Moglich
keit mehr oder weniger erfolgreich zu erwehren. Humorale und cellulare Ele
mente des Organismus sehen wir im edlen Wettstreit um die Beseitigung der 
Schadlinge des Organismus sich bemiihen. Die humoralen Krafte des Organis
mus, als deren Trager Blut und Lymphe angesehen werden miissen, entziehen sich 
bekanntlich im wesentlichen unserer unmittelbaren Beobachtung und sind nur 
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durch mehr oder weniger komplizierte, oft auBerst sinnreich erdachte Unter
suchungsmethoden unserer Erkenntnis zuganglich zu machen. Dagegen sehen 
wir gar haufig, namentlich wenn es sich urn das Eindringen von sag. Eitererregern 
handelt, bereits einen ortlichen Kampf zwischen Infektionserregern und del' be
wahrtesten Kampftruppe des Organismus, namlich den Leukocyten odeI', wie sie 
auch vielfach genannt werden, den Phagocyten (Metschnikoff), entbrennen, 
einen Kampf, del' uns, je nach dem Starkeverhaltnis zwischen del' Virulenz del' 
Erreger und den Abwehrkraften des Organismus, in den verschiedenen Formen 
und Graden des Entziindungsprozesses, von del' lokalen Rotung und schmerz
haften Schwellung bis zur endgiiltigen eitrigen Einschmelzung des Gewebes, ent
gegentritt. Hand in Hand mit diesel' Tatigkeit del' Leukocyten gehen dann 
selbstverstandlich die, nicht unmittelbar wahrnehmbaren, humoralen Wirkungen 
des Blutplasmas bzw. -serums, welche die Leukocyten und, bis zu einem ge
wissen Grade, wohl auch die fixen Gewebszellen, durch die Lieferung besonders 
aktivierender Stoffe, in ihrer Tatigkeit unterstUtzen odeI' diese Tatigkeit durch 
cine direkte primare Schadigung del' Mikroben zu erleichtern suchen. 

Bekanntlich ist diesel' Kampf zwischen den Abwehrkraften des Organismus 
und den Infektionserregern nicht immer von Erfolg fUr den Organismus gekront, 
und cs kommt dann zu jenem Zustande, den wir als Allgemeininfektion odeI' als 
Allgemeinintoxikation bezeichnen, je nachdem es sich urn eine Uberschwemmung 
des Organismus mit den Bakterienleibern odeI' urn eine solche mit den Stoff
wechselprodukten lebender bzw. mit den Leibesbestandteilen absterbender 
Mikroben handelt. Wie dem auch sei, stets handelt es sich urn einen Spezialfall 
parenteraler Zufiihrung von artfremdem EiweiB, welches in die Lage versetzt 
wird, unmittelbar und ohnc vorangehende Zerlegung in unwirksame Abbaustufen, 
mit den Zellen und Zellverbanden des Organismus in Beriihrung zu kommen 
und seinen zerstorenden EinfluB auf das Zellprotoplasma, soweit es, auf Grund 
seiner chemischen Konstitution, eine ausreichende Affinitat zu den betreffenden 
fremden EiweiBstoffen besitzt, ungehindert auszuiiben. 

Wir sehen indessen auch hier das Spiel des Abwehrkampfes fast unmittelbar 
nach dem Eindringen del' Mikroben beginnen, wobei wieder humorale und ceUu
Hire Krafte miteinander wettei£ern, urn den befallenen Organismus von den Ein
dringlingen zu befreien. Del' EiweiBcharakter del' Mikroben und ihrer Stoff
wechselprodukte bringt es wohl mit sich, daB hier dieselben Krafte mobil gemacht 
werden, wie wir sie bei der parenteralen Zufuhr von genuinen EiweiBkorpern oder 
abel' von hochmolekularen Spaltprodukten derselben in Erscheinung treten sehen. 

Bekanntlich ist, von wenigen Ausnahmen abgesehen, nahezu bei allen bak
teriellen Allgemeininfektionen eine ausgesprochene Vermehrung del' polynuclearen 
Leukocyten im Blute festzustellen, die sich iibrigens bei jeder parenteralen Zu
fuhr von EiweiB ausbildet und offenbar den bestimmten Zweck verfolgt, einen 
Abbau des parenteral verabreichten EiweiBes herbeizufUhren (Schittenhelm). 
Der Grund fiir diese Mobilisierung gerade der polynuclearen Leukocyten diirfte 
wohl darin zu suchen sein, daB Plasma und Serum, namentlich bei den Carni
voren, unter normalen Verhaltnissen keine proteolytischen Fermente enthalten 
und somit, ebenso wie die Organzellen selbst, auf eine erheblichere parenterale 
Verdauung nicht eingerichtet sind. Auch die letzteren enthalten ja, abgesehen 
von wenigen Ausnahmen - wie Pankreas, intestinale zenen und bis zu einem ge-
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wissen Grade wohl auch Leberzellen -, nur sog. organspezifische Fermente, d. h. 
Fermente, die zwar bei der Organautolyse eine wesentliche Rolle spielen, indem 
sie das eigene OrganeiweiB aufzuspalten vermogen, die aber normalerweise fiir 
den allgemeinen Stoffwechsel eine groBere Bedeutung nicht erlangen. Eine 
gewisse Rolle fiir den allgemeinen Stoffwechsel spielen offenbar nur noch die sog. 
ereptischen Fermente, die aber in ihrer Wirkung bekanntlich insofern beschrankt 
sind, als sie nur peptonisiertes EiweiB erfolgreich anzugreifen vermogen. Ala 
Trager peptolytischer Fermente, die ohne weiteres jedes EiweiB anzugreifen ver
mogen, kommen im wesentlichen nur die fixen Zellen des Pankreas sowie die
jenigen des Magendarmkanals in Frage und daneben eben die mobilen polynucle
aren Leukocyten. 

Wir verdanken bekanntlich den systematischen Untersuchungen von Muller 
und J ochmann die Erkenntnis, daB die polynuclearen Leukocyten, im Gegen
satz zu den fermentfreien Lymphocyten, ein auBerordentlich wirksames proteo
lytisches Ferment enthalten, welches dem tryptischen Pankreasferment sehr 
nahe steht und somit seine Trager befahigt, uberall dort funktionell in die Bresche 
zu springen, wo bei parenteraler EiweiBzufuhr eine fermentative Aufspaltung von 
EiweiB erforderlich ist, was nach Lage der Dinge aber von den fixen Organzellen 
nicht geleistet werden komi. 1m FaIle einer parenteralen EiweiBzufuhr findet also 
mit einer hochgradigen polymorphkernigen Leukocytose eine Vberschwemmung 
des Korpers mit Fermenttragern statt, wobei auch gleichzeitig im Blutbilde ein 
charakteristischer Unterschied der parenteralen Ei weiBzufuhr gegenuber der 
enteralen zum Ausdruck kommt, indem bE'i der enteralen EiweiBzufuhr eine aus
gesprochene Lymphocytose, bei der parenteralen Zufuhr aber eine polymorph
kernige Leukocytose in Erscheinung tritt (Cramer, Schittenhelm). Die Auf
spaltung des parenteral zugefiihrten EiweiBes erfolgt dabei, soweit es sich um den 
Spezialfall des geformten BakterieneiweiBes handelt, wenigstens bei der ersten 
Zufuhr, wohl ausschlieBlich innerhalb der Leukocyten, und zwar auf dem, bekannt
Hch auch mikroskopisch verfolgbaren, Wege der Phagacytose. Mit zunehmender 
Wiederholung bzw. Dauer der parenteralen EiweiBzufuhr erfahrt aber der Orga
nismus bekanntlich eine erhebliche Umstimmung seiner funktionellen Krafte und 
vermag sich durch die Ausbildung neuer Krafte oder durch die Erweckung 
Iatenter Energien mehr und mehr den neuen Aufgaben anzupassen. Das sehen wir, 
wenn wir zunachst beim Beispiel der bakteriellen Infektion bleiben, unter den 
naturlichen Bedingungen zunachst damn, daB sich beim anpassungsfahigen und 
demnach widerstandskraftigen Organismus der Kampf zwischen Mikroorganismen 
und Abwehrvorrichtungen des Organismus mehr und mehr zugunsten der letz
teren verschiebt, bis dann der jeweils in Frage kommende Parasit entweder den 
Abwehrkraften des Organismus vollkommen erliegt und aus dem befallenen 
Organismus verschwindet oder aber doch so erheblich veranderte Lebens
bedingungen dort vorfindet, daB er bestenfalls noch als Saprophyt im Organismus 
zu vegetieren vermag, ohne den Organismus selbst storend beeinflussen zu konnen. 

Dem erfolgreichen Kampfe des Organismus gegen einen bestimmten Infektions
erreger folgt in der Regel ein Zustand biologischer Umstimmung des Korpers von 
langerer oder kiirzerer Dauer, den wir als Schutzzustand oder Immunitat be
zeichnen und der sich auBerlich zunachst nur dadurch zu erkennen gibt, daB der
artige Individuen sich gegen erneute Infektionen gleicher Art mehr oder weniger 
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refraktar verhalten oder sogar absolut unempfanglieh sind, ein Zustand, der 00-
kanntlich fiir manche 1nfektionskrankheiten (ich nenne hier als besonders eharak
teristisch Masern und Scharlach) wahrend der ganzen Lebensdauer eines 1ndi
viduums bestehen kann. 

Diese biologisehe Umstimmung des Gesamtorganismus findet erfahrungs
gemaB ihren Ausdruek meist auch noch in einer erhebliehen Veranderung der 
biologischen Serum- und Plasmaqualitaten, welche sieh, dureh geeignete Reagens
glasversuehe, unserer sinnlichen Wahrnehmung zuganglieh machen lassen und, 
nach dem heutigen Stande der 1mmunitatswissenschaft, zu gleichartigen Vor
gangen im mensehliehen bzw. tierisehen Organismus in Parallele gesetzt werden 
und wohl auch gesetzt werden diirfen. 

Die Erseheinungsformen, unter denen uns diese verschiedenen humoralen 
Antistoffe, welche sich, gewissermaBen als Antwort auf die bei bakteriellen 1n
fektionen ablaufenden Stoffwechselvorgange, zu entwickeln pflegen, in vitro 
entgegentreten, sind ebenso mannigfaltig wie diese Stoffwechselvorgange selbst 
und schwanken, je nach Art und Starke der 1nfektion, aber auch entsprechend der 
unterschiedlichen Disposition und Reaktionsfahigkeit des Einzelindividuums, in 
ziemlich weiten Grenzen, wobei die alte und doch immer noch neue Streitfrage 
offen bleiben mag, 0 b es sich bei den verschiedenen V organgen, wie wir sie als 
Agglutination, Pracipitation, Komplementbindung usw. kennen, nur urn ver
schiedene, durch die besondere Art der experimElnteHen Versuchsanordnung be
dingte Erscheinungsformen von an sich einheitlichen Serum- bzw. Plasma
veranderungen handelt oder, wie vielfach angenommen wird, tatsachlich urn 
wesensverschiedene, lediglich nebeneinander herlaufende Veranderungen ohne 
direkten kausalen Zusammenhang. 

Wir diirfen natiirlich dabei keineswegs vergessen, daB, neben der unbestreit
baren besonderen Reaktionsfahigkeit des Einzelorganismus, namentlich auch die 
Form, d. h. der physikalisch-chemische Zustand, in welchem die Antikorper aus
lOsenden Substrate dem Organismus zur Verarbeitung dargeboten werden, von 
bestimmendem EinfluB auf die Art und Beschaffenheit der jeweils gebildeten 
Antikorper sein wird und auch sein muB. Dabei muB, vor aHem auch beziiglich 
der Wechselbeziehungen zwischen Antigendarreichung und Antikorperbildung, 
noch in Betracht gezogen werden, daB es sich bei den meisten Antigenen nicht urn 
einheitliche, chemisch scharf prazisierte Substrate handelt, sondern fast durch
weg urn mehr oder weniger kompliziert zusammengesetzte Antigengemische, 
deren jedes eine wechselnde Menge, teils an sich, teils in ihren Kuppelungen wirk
samer Partialantigene enthalt, die demnach a priori die Vorbedingungen ffir eine 
Vielgestaltigkeit der im Organismus erzeugten Gegenwirkungen in sich schlieBen. 
Und diese Verhaltnisse liegen naturgemaB bei den bakteriellen 1nfektionen ganz 
besonders kompliziert, da hier nicht nur die BakterienzeHe als solche, sondern 
mehr oder weniger auch die Stoffwechselprodukte der lebenden Zelle, bzw. die 
Zerfallsprodukte (Endotoxine) der absterbenden Zellen, ihre antigene Wirkung 
zu entfalten vermogen, wobei es noch offen bleiben mag, ob speziell die von 
manchen Bakterien gebildeten Toxine, die bekanntlich von den einzelnen Bak
terienstammen innerhalb der verschiedenen befallenen Organismen in wechseln
der Starke gebildet werden, in ihrer qualitativen Zusammensetzung und dem
gemaB auch in ihrer biologisch-antigenen Wirkung als gleichartig angesehen 



408 Fr. Graetz: 

werden konnen. Speziell fiir den Diphtheriebacillus muB es, nach den eingehenden 
anatomischen Untersuchungen von Fahr und namentlich auch in Anbetracht 
der Erfahrungen bei der Serumtherapie der genannten Erkrankung, zum mindesten 
als wahrscheinlich gelten, daB zwar eine der wesentlichsten Komponenten des 
Diphtheriegiftes, und zwar jenes bekannte, im Reagensglas darstellbare Gift, bei 
allen Individuen, die von einer Diphtherieinfektion befallen werden, regeImaBig 
gebildet wird, da,B aber, entsprechend der bei manchen Individuen auftretenden 
Toxonbildung, bei zahlreichen Diphtheriekranken mit einer an Sicherheit gren
zenden Wahrscheinlichkeit auch noch die Bildung weiterer wohlcharakterisierter, 
in ihren biologisch-antigenen Eigenschaften zur Zeit aber noch unbekannter 
Partialgifte angenommen werden muB. 

Die Mannigfaltigkeit der Wirkungen und Gegenwirkungen bei den bakteriellen 
Infektionen macht es naturgemaB zur Unmoglichkeit, am natiirlich erkrankten 
Individuum, gleichgiiltig ob Mensch oder Tier, die Wechselwirkungen zwischen 
Infektion und Abwehrvorrichtungen des Organismus bis in die kleinsten Einzel
heiten zu verfolgen und verweist uns auf das Experiment, wo es unter geeigneten 
Bedingungen moglich erscheint, Einzelwirkung zwischen Antigen und vorbehan
deltem Organismus einer genauen Analyse zu unterwerfen. 

2. Kapitel. 
In meinen einleitenden Ausfiihrungen habe ich den Fragen der Reaktion des 

menschlichen bzw. tierischen Organismus gegeniiber den lebenden Bakterien und 
ihren Stoffwechselprodukten einen etwas breiteren Raum eingeraumt, weil es sich 
hier urn Vorgange handelt, die ihre Entstehung den natiirlichen Daseinsbedingungen 
hoherer Lebewesen im Kreise der sie umgebenden Materie verdanken. An sich 
stellt aber die Reaktivitat des Organismus auf bakterielle Infektionen und ihre 
Folgeerscheinungen nur einen Spezialfall dar, der die Fahigkeit des hoheren 
Organismus zum Ausdruck bringt, auf parenterale Einverleibung von lebender 
oder toter protoplasmatischer Substanz mit bestimmten Stoffwechselvorgangen 
zu antworten. Diese Stoffwechselvorgange selbst zeigen dabei durchweg die Ten
denz, schadliche Einwirkungen, die sich aus den parenteralen Einverleibungen 
ergeben konnten, zu neutralisieren und den Gesamtorganismus zugleich wider
standsfahiger gegen erneut drohende Storungen gleicher Art zu machen. 

Die Zufuhr von EiweiB, namentlich wenn es von Tieren anderer Spezies 
stammt, direkt in die Blutbahn ist fiir den tierischen und menschlichen Organis
mus keineswegs bedeutungslos, und es ist, speziell aus der alteren Geschichte der 
Transfusion, zur Geniige bekannt, daB die schweren und vielfach sogar todlich 
endenden Schockzustande, wie sie bei Transfusionsversuchen mit artfremdem 
BIute zur Beobachtung kamen, ihre Entstehung so gut wie ausschlieBlich der 
Zufiihrung eben jener artfremden EiweiBsubstanzen zu verdanken hatten. Die 
wirksame Substanz, der die genannten Schadigungen zur Last gelegt werden mus
sen, ist allerdings wohl in den seItensten Fallen das fremdartige, genuine EiweiB
molekul an sich, sondern das EiweiB in seiner Eigenschaft als Trager gewisser, 
chemisch und physikalisch meisi verhaltnismaBig leicht beeinfluBbarer, bio
logischer Wirkungen. Das Auftreten schwerer Hamoglobinamien und Hamo
globinurien, wie sie im AnschluB an Transfusionen in friiherer Zeit gar haufig 
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beobachtet wurden, sowie die oft gehauft feststellbaren Vergiftungserscheinungen, 
von der einfachen, schnell abklingenden Urticaria bis zum todlich endenden, 
von schwerster Dyspnoe begleiteten Schock, sie alle enthielten den nahezu un
triiglichen Beweis fiir die schwer schadigende Wirkung der parenteralen Zufuhr 
artfremder protoplasmatischer Substanzen, wenn eine Klarung dieser ihrem 
Wesen nach zunachst dunklen Vorgange letzten Endes auch erst der modernen 
experimentellen Immunitatswissenschaft vorbehalten bleiben sollte. 

Wir verdanken der experimentellen Immunitatsforschung, namentlich ihren 
systematischen und zielbewuBten Reagensglas- und Tierversuchen, die Erkennt
nis, daB sich die protoplasmatischen Substanzen verschiedener Tierspezies keines
wegs indifferent gegeneinander verhalten, daB vielmehr auch bei ihrer Vermischung 
im Reagensglas Wechselwirkungen in Erscheinung treten, die, je nach der Art 
der Versuchsanordnung, bald in der Schadigung der einen, bald der anderen Sub
stanz ihren Ausdruck finden. So ist es, um zunachst wieder beim Beispiel der 
Transfusion zu bleiben, eine bekannte und durch Tausende von Experimenten 
gestiitzte Tatsache, daB die Blutkorperchen mancher Tierspezies durch die Serum
bzw. Plasmaenergien einer anderen Spezies insofern ungiinstig beeinfluBt werden, 
als im Reagensglas eine, mit der Einwirkungsdauer des Serums zunehmende, 
feste Verklumpung in Erscheinung tritt, welche eine nachtragliche Losung der 
einmal verklumpten Blutkorperchen praktisch so gut wie ausschlieBt. Sehr haufig 
bleibt es aber nicht bei dieser mechanischen Verklumpung der Blutkorperchen 
allein: der Agglutinationsvorgang ist vielmehr sehr haufig von einer weiteren 
schadigenden Wirkung begleitet, namlich von der Hamolyse, die ihren Ausdruck 
in einer physikalischen Veranderung des Zellprotoplasmas der Erythrocyten mit 
anschlieBender Auslaugung des Hamoglobins findet und dazu fiihrt, daB die 
urspriingliche, undurchsichtige, sog. deckfarbene Aufschwemmung in eine lack
farbene, durchsichtige HamoglobinlOsung iibergefiihrt wird, in welcher die etwas 
geschrumpften, aber sonst kaum wesentlich veranderten Blutkorperchenstromata 
(sog. Schatten) suspendiert sind. 

Diese eben geschilderten Wechselwirkungen zwischen dem Serum bzw. 
Plasma bestimmter Tierspezies einerseits und den entsprechenden Blutkorperchen 
andererseits konnen erfahrungsgemaB einseitig sein, indem Z. B. das Serum bzw. 
Plasma der Spezies A die Blutkorperchen der Spezies B im Sinne der Agglutination 
bzw. Hamolyse zu beeinflussen vermag. Es kann aber auch keineswegs als Selten
heit gelten, daB die geschilderten Beziehungen wechselseitig sind, so daB einerseits 
das Serum bzw. Plasma der Spezies A die Blutkorperchen der Spezies B agglu
tiniert und hamolysiert, andererseits aber auch das Serum bzw. Plasma der Spezies 
B im gleichen Sinne auch auf die Blutkorperchen der Spezies A einzuwirken ver
mag. 

Nach den Ergebnissen einschlagiger experimenteller Studien sind die genannten 
schadigenden Wirkungen der Serum- bzw. Plasmastoffe im wesentlichen allerdings 
daran gekniipft, daB die vitalen Eigenschaften der parenteral zugefiihrten EiweiB
stoffe noch keine nennenswerten Schadigungen durch auBere Einfliisse erfahren 
haben. Diese Voraussetzungen sind bei Transfusionen, wo die t'rberfiihrung des 
Blutes von Individuum zu Individuum im lebenswarmen Zustand erfolgt, stets 
gegeben, wenn das Serum bzw. Plasma des Spenderblutes die genannten scha
digenden Einfliisse auf die Blutkorperchen und moglicherweise auch noch auf 
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andere Bestandteile im Organismus des Empfangers auszuiiben vermag. In solchen 
Fallen werden wir stets mit der Gefahr einer mehr oder weniger starken Schock
wirkung auf den Empfangerorganismus zu reehnen haben, und diesbeziigliehe 
praktische Erfahrungen sind es aueh gewesen, welehe die praktische Medizin zur 
Aufgabe der Transfusion artfremden tierischen Blutes zwangen. 

Die praktische Erfahrung, im Verein mit dem Experiment, hat uns aber auch 
gelehrt, daB bei der parenteralen Zufuhr artfremder EiweiBstoffe in den mensch
lichen oder tierischen Organismus ein schadigender EinfluB der parenteralen 
EiweiBzufuhr haufig auch dann befiirchtet werden muB, wenn die zur Verimpfung 
verwendeten EiweiBstoffe a priori biologische Wirkungen der oben geschilderten 
Art vermissen lassen oder aber durch physikalische oder ehemische Eingriffe 
ihrer Wirkung beraubt worden sind. So ist es eine aus der Serumtherapie der 
Diphtherie und anderen Infektionen bekannte Tatsache, daB z. B. von der weitaus 
groBten Mehrzahl der Diphtheriekranken die Einspritzungen. der yom Pferde 
stammenden antitoxischen Heilsera ohne nennenswerte Storungen des Allgemein
befindens vertragen werden. Es fehlt aber auch keineswegs an Beobachtungen, 
wo einzelne Individuen auf die parenterale Zufiihrung des gleiehen Materials mit 
sehweren StOrungen von seiten ihres Organismus antworten, StOrungen, die in 
manchen Fallen sogar einen lebensbedrohenden Charakter annehmen konnen. 
leh will hier selbstverstandlich in den Kreis meiner Betraehtungen nur solehe 
FaIle einbeziehen, bei denen es sich um eine sog. Erstlingsimpfung mit einem 
Heilserum handelt. Alle diejenigen FaIle, bei denen eine Reinjektion naeh einer 
vor langerer oder kiirzerer Zeit erfolgten Vorbehandlung mit gleiehem Material 
in Frage kommt, seheiden hier natiirlieh zunaehst aus, da es sieh hierbei um das 
Auftreten einer echten, beim Menschen allerdings verhaltnismaBig seltenen Ana
phylaxie gegen artfremdes EiweiB handelt. Die Grundbedingungen fiir die Ent
stehung eines eehten anaphylaktisehen Sehoeks sind bei vorbehandelten Indi
viduen naturgemaB ganz andere und vor aHem wesentlieh giinstigere als bei 
mangelnder Vorbehandlung. 

Und doeh weist die weitgehende, zum Teil sogar vollige trbereinstimmung der 
Krankheitserscheinungen beim vorbehandelten und nieht vorbehandelten Indi
viduum fast zwangslaufig daraufhin, daB es sieh in beiden Fallen urn wesens
gleiche Erseheinungen handelt, daB also aueh bei der Simultanimpfung mit anti
toxischem Pferdeserum ein Spezial£all von Anaphylaxie gegen das artfremde 
Pferdeserum vorliegt. 

Was den fiir die Entstehung des Sehoeks in Frage kommenden Reaktions
mechanismus des tierischen bzw. mensehlichen Organismus anlangt, so wird man 
kaum fehlgehen mit der Annahme, daB aueh im Meehanismus der durch Vor
behandlung entstandenen Anaphylaxie bzw. der dureh Simultanimpfung sieh ent
wiekelnden genuinen trberempfindliehkeit, wenn aueh vielleieht keine vollstan
dige, so doeh eine weitgehende trbereinstimmung herrseht. Ich habe ja schon 
weiter oben darauf hingewiesen, daB bei den Wechselwirkungen zwischen einem 
parenteral zugefiihrten EiweiBsubstrat und den Korpersaften des parenteral 
vorbehandelten tierischen Organismus die Initiativezur Herbeifiihrung einer an 
sieh wohl unbeabsiehtigten Schadigung des parenteral vorbehandelten Organis
mus keineswegs immer von den parenteral zugefiihrten protoplasmatisehen Sub
stanzen auszugehen braucht, daB vielmehr aueh die, unzweifelhaft als Sehutz-
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vorrichtungen gedachten, biologischen Energien der humoralen und cellularen 
Abwehreinrichtungen des Organismus die Ursache fiir eine Selbstschadigung des 
Organismus werden konnen, sei es durch ein Zuviel oder Zuwenig, oder durch eine, 
in ihren Ursachen unbekannte, fehlerhafte Richtung der nach parenteraler EiweiB
zufuhr einsetzenden Stoffwechselvorgange. 

DaB es sich bei den zuletzt geschilderten Verhaltnissen um Ausnahmefalle 
handelt, die durch die besondere individuelle Disposition einzelner tierischer 
bzw. menschlicher Organismen bedingt sind, ergibt sich aus der taglichen Be
obachtung und aus experimentellen Studien mit absoluter Eindeutigkeit. An sich 
ist der tierische und menschliche Organismus, auch wenn er a priori nicht auf die 
parenterale Verdauung eingestellt ist, durchaus in der Lage, sich dank der groBen 
Anpassungsfahigkeit seiner regulatorischen V orrichtungen schnell auf die 
durch parenterale Zufuhr geschaffene Situation einzustellen und auch die ihm 
auf so ungewohnlichem Wege zugefiihrten protoplasmatischen Substanzen im 
eigenen Stoffwechsel nutzbringend zu verwerten. 

Die Verhaltnisse bei den natiirlichen bakteriellen Infektionen lehren uns, in 
Ubereinstimmung mit dem Experiment, daB del' Erfolg des Kampfes zwischen 
Parasiten und Abwehrkraften desOrganismus im wesentlichen davon abhangt, 
ob die Lebensfahigkeit und Angriffskraft (Virulenz) der Infektionserreger oder 
die reparatorische Energie des Organismus an Starke iiberwiegt, und ob die zeit
liche Entwicklung der AbwehrmaBnahmen mit der Entwicklung der Infektion 
gleichen Schritt zu halten oder sie zu iiberfliigeln vermag. So ist es doch eine 
alte und aus der praktischen Bekampfung der echten Variola so gut wie jedem 
gelaufige Erfahrung, daB der tierische Organismus sich einer schwachen und rela
tiv langsam fortschreitenden Infektion mit Leichtigkeit zu erwehren vermag 
und dabei doch noch gleichzeitig in die Lage versetzt wird, sich auch einer 
schweren Infektion mit starker Tendenz zum schnellen Fortschreiten mit Er
folg zu entledigen. 

Der EinfluB, den eine parenterale Zufuhr von protoplasmatischen Substanzen 
auf einen fremden Organismus auszuiiben vermag, wird demnach, auBer von der 
absoluten Giftigkeit der Materie und von der individuellen Einstellung der Abwehr
maBregeln gegen die jeweils zugefiihrte EiweiBart, im wesentlichen noch von del' 
Menge del' parenteral zugefiihrten protoplasmatischen Substanz abhangen. Bei 
der natiirlichen Infektion liegt es ja, wenn die Infektion einmal gesetzt ist, infolge 
der Vermehrungsfahigkeit des reizenden Agens, nicht mehr in unserer Hand, die 
Reize nach unserem eigenen Ermessen zu dosieren und dadurch die Abwehr
vorrichtungen des Organismus in selbstgewahlte Bahnen zu lenken. Hierzu be
darf es des Experimentes mit nicht oder doch wenigstens nur schwach entwick
lungsfahigem Material, oder besser noch mit toter, biologisch aber noch wirk
samer pl'otoplasmatischel' Substanz. 

Aus den Ergebnissen del' experimentellen Forschung iibel' die antigene Wir
kung von Bakterien und ihrel' Stoffwechselprodukte ist uns bekannt, daB die 
immunisatorische Wirkung auch bei den Bakterien keineswegs an die lebende 
protoplasmatische Substanz gebunden ist, daB es infolgedessen zur Erzielung 
eines immunisatorischen Effektes auch nicht unbedingt erfordel'lich ist, lebende 
Bakterienzellen zu verimpfen, wenn auch auf Grund einschlagiger Erfahrungen 
nicht in Abl'ede gestellt werden kann, daB es in einzelnen Fallen, z. B. bei manchen 
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Angehorigen der Paratyphusgruppe, besser gelingt, die Versuchstiere mit leben
den als mit getoteten Bakterien zu immunisieren. Aber selbst die intakte Bakterien
zelle ist fUr Erzielung des immunisatorischen Effektes keineswegs die unerHtBliche 
Voraussetzung, da eine gleiche oder doch zum mindesten weitestgehend iiber
einstimmende Wirkung erfahrungsgemaB auch mit wasserigen Extrakten der 
Bakterien, mit ihren Kulturfiltraten und in einzelnen· Fallen selbst mit alkoho
lischen Ausziigen der Bakterienzellen erzielt werden kann. 

Wenn es nun auch, nach den neueren Feststellungen, auBer jedem Zweifel steht, 
daB Lipoide, namentlich unter der Voraussetzung, daB sie als Paarlinge von EiweiB
korpern auftreten, eine bedeutsame Rolle bei den Immunisierungsprozessen 
spielen, so erscheint es doch auch nach dem heutigen Standpunkte unserer Kennt
nisse unzweifelhaft, daB das geloste bzw. losungsfahige EiweiB den wesent
lichsten Anteil an den Immunisierungsprozessen nimmt. Ja, man gewinnt 
bei kiinstlichen Immunisierungen mit bakteriellen Antigenen gar haufig den 
Eindruck, daB es durch Verimpfung von wasserigen Kulturausziigen zuweilen 
viel besser gelingt, bei den Versuchstieren hochwertige Immunsera zu erzielen, 
als durch die Vorbehandlung mit den sog. Vollbakterien. Das mag in erster Linie 
seinen Grund wohl darin haben, daB die Darreichung des Antigens in geloster 
Form den Abwehrkraften des Organismus die Verarbeitung des artfremden Mate
rials in wesentlichen Punkten erleichtert, wenn auch die individuelle Reaktions
fahigkeit der einzelnen Versuchstiere bei der Beurteilung des Immunisierungs
effektes ganz erheblich in Rechnung gestellt werden muB. 

Die prinzipielle Bedeutung des gleichartigen oder doch nahezu gleichartigen 
Immunisierungseffektes des gelosten BakterieneiweiBes liegt darin, daB sich 
dadurch ein allgemeines Gesetz von der antigenen Wirkung gelOster EiweiBstoffe 
offenbart und zugleich die Moglichkeit zu erkennen gibt, durch Teilantigene eine 
Immunisierung gegen das kompakte Antigen zu erzielen. Ob der Immunisierungs
effekt in beiden Fallen wirklich bis in aIle Einzelheiten als gleichwertig gelten 
kann, laBt ~ich mit unseren zur Zeit verfiigbaren, unserer beschrankten sinnlichen 
Wahrnehmungsfahigkeit weitestgehend angepaBten serodiagnostischen und bio
logisch-analytischen Methoden kaum entscheiden. In groBen Ziigen besteht diese 
Vbereinstimmung aber unzweifelhaft, und auch beziiglich des Mechanismus der 
parenteralen Verarbeitung des gelOsten und ungelOsten BakterieneiweiBes und 
namentlich auch hinsichtlich des immunisatorischen Effektes der beiden Antigen
arten besteht unzweifelhaft weitgehende 1Jbereinstimmung. 

Die Verarbeitung der beiden Antigene erfolgt dabei durchaus nach gleich
artigen Prinzipien, wie wir sie bei der natiirlichen bakteriellen Infektion, als dem 
SpezialfaU der parenteralen EiweiBzufuhr, kennengelernt haben. Auch bei der 
parenteralen Zufuhr der toten protoplasmatischen Substanzen sehen wir die 
gleichen regulatorischen Vorgange in Erscheinung treten, wie beim Kampfe des 
Organismus gegen die lebenden Erreger, wobei der parenteralen Zufuhr ebenfalls 
eine einschneidende biologische Umstimmung des Organismus,hinsichtlich seiner 
cellularen und humoralenFunktionen, folgt. Auch hier bildet aber das Verhalten 
des Organismus gegeniiber der toten, aber geformten Bakterienzelle bzw. gegen
iiber dem gelOsten BakterieneiweiB nur wieder einen Spezialfall im Rahmen des 
groBen Gesetzes seiner Reaktivitat gegen artfremdes EiweiB iiberhaupt, gleich
giiltig ob es sich um EiweiB pflanzlichen oder tierischen Ursprungs handelt. 
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Fiir unseren Spezialfall handelt es sich ja im wesentlichen um das Schicksal 
parenteral zugefiihrter tierischer EiweiBkorper, und ihr Schicksal ist es, welches 
wir der weiteren Betrachtung zugrunde legen wollen. lch habe weiter oben schon 
darauf hingewiesen, daB der EinfluB, den das parenteral zugefiihrte EiweiB auf 
den damit behandelten Organismus auszuiiben vermag, nicht allein von seiner 
absoluten Giftigkeit, sondern auch von der relativen Menge abhangt, in der es 
einem bestimmten Organismus zugefiihrt wird. Wollen wir daher die Vorgange 
kennenlernen, die sich bei der parenteralen Verarbeitung der artfremden Ei
weiBkorper im vorbehandelten Organismus abspielen, so miissen wir selbst
verstandlich bestrebt sein, das EiweiB entweder in einer Form zu verimpfen, 
welche eine akute, speziell eine todliche Schockwirkung auf den vorbehandelten 
Organismus ausschlieBt und die regulatorischen Vorgange des Organismus auch 
wirklich in Erscheinung treten laBt, oder aber wir miissen durch moglichste 
Beschrankung der jeweils verimpften Menge die schadigende Wirkung auf ein 
Minimum herabzudriicken versuchen. Die praktische Erfahrung hat uns ja die 
oben bereits erwahnte Erkenntnis vermittelt, daB es durch physikalische und 
thermische Einfliisse gelingt, selbst hohe Giftigkeitsgrade der tierischen EiweiB
korper, speziell der SerumeiweiBkorper, zu beseitigen, ohne daB dadurch ihre anti
gene und immunisatorische Eigenschaft eine wesentliche Beeintrachtigung 
erfahrt. Wir bedienen uns in der praktischen Immunisierungstechnik deshalb 
ja auch stets des Kunstgriffes, EiweiBkorper, die uns, wie z. B. das Rinder
serum usw., als hochtoxisch bekannt sind, durch Temperatureinfliisse so zu modi
fizieren, daB wir selbst groBere Mengen ohne wesentliche Storungen fiir die Ver
suchstiere verimpfen konnen. Dabei diirfen wir aber eines nicht vergessen, daB 
auch bei EiweiBkorpern, welche a priori als ungiftig gelten konnen, wie etwa das 
Pferdeserum, gelegentlich mit der nachtraglichen Entfaltung einer Giftwirkung 
gerechnet werden muB, wenn .unter besonderen Voraussetzungen die Moglichkeit 
eines Abbaues vorliegt (Schittenhelm-Weichardt). lch habe an anderer 
Stelle ja bereits das gelaufigste Beispiel einer solchen primaren Toxizitat art
fremder tierischer EiweiBkorper, wie es uns speziell bei der Serumtherapie der 
Diphtherie haufiger entgegentritt, eingehender besprochen. Handelt es sich hier 
auch im allgemeinen um einen Spezialfall, der moglicherweise durch Vorgange 
bedingt wird, wie wir sie sonst nur beim sog. anaphylaktisierten, d. h. mit der 
gleichen EiweiBart bereits vorbehandelten Individuum beobachten, so gilt doch 
im allgemeinen fiir die parenterale EiweiBzufuhr der Grundsatz, daB diese Zufuhr 
von EiweiB direkt in die Blutbahn fiir den Organismus durchaus nicht gleich
giiltig ist (Heilner). 

Wir sehen, daB der tierische Organismus sich der parenteral zugefiihrten art
fremden EiweiBstoffe auf die verschiedenste Weise zu entledigen versucht, und 
es berechtigt nach Schittenhelm mancherlei, namentlich die haufig feststellbare 
Ansammlung von nicht koagulablem Stickstoff im Drin solcher parenteral mit 
EiweiB behandelter Individuen, zu der Annahme, daB wenigstens ein Teil des ein
gefiihrten EiweiBes - nach Schittenhelm etwa 30% desselben - durch die 
Niere ausgeschieden wird. 1m iibrigen vermag sich das artfremde EiweiB in der 
Blutbahn des tierischen Organismus verhaltnismaBig lange zu halten und ist, 
vermittels der bekannten biologischen EiweiBdifferenzierungsmethoden, wie 
Pracipitation, Komplementbindung usw., fiir langere Zeit mit voller Erhaltung 
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seines Artcharakters nachweisbar (Uhlenh uth, Hinze u. a.). Die zeitlichen 
Angaben uber die Persistenz der genuinen EiweiBkorper in der Blutbahn des art
fremden Organismus schwanken bei den verschiedenen Untersuchern, indem z. B. 
Heilner fur nicht vorbehandelte Tiere eine durchschnittliche Dauer von etwa 
3 Tagen angibt, wahrend Schittenhelm den Zeitraum der parenteralen 
Verarbeitung der artfremden EiweiBkorper auf 4-8 Tage bemiBt, je nachdem 
es sich urn bestimmte EiweiBkorper, wie EiereiweiB bzw. Pferdeserum, und urn 
bestimmte physiologische oder pathologische Zustande (Hungerzustand) bei den 
vorbehandelten Versuchstieren handelt. 

Unter Mobilisierung der fermenthaltigen Leukocyten erfolgt dann zunachst 
die Verarbeitung der parenteral zugefiihrten EiweiBkorper, die allmahlich ihres 
Axtcharakters entkleidet werden. Es vollzieht sich allmahlich eine Anpassung des 
Organismus an den parenteralen Verdauungsvorgang, indem es in dem urspriing
lich fermentfreien Serum und Plasma zur Entwicklung proteolytischer Fermente 
kommt (Abderhalden, Heilner u. a.), uber deren Herkunft bis heute aller
dings nichts Endgiiltiges bekannt ist, deren Entstehung aber vielleicht eine 
gewisse Analogie zur Beobachtung von Weinland bildet, daB nach parenteraler 
Zufuhr von Rohrzucker im Blutplasma ein rohrzuckerspaltendes Ferment auf
tritt (Schittenhelm). 

Es ist ja mehrfach, in ganz besonders groBem Umfange durch die Abwehr
fermentstudien A bder hald ens und seiner Schule, die Frage aufgeworfen worden, 
ob es sich bei den nach parenteraler EiweiBzufuhr auftretenden und durch das 
optische Verhalten des Serums bzw. Plasmas nachweisbaren proteolytischen Fer
menten urn die Produktion spezifischer, nur auf bestimmte Gruppen von Proteinen 
bzw .. Peptonen eingestellte Fermente handelt. Auch hier glaubt Schittenhelm 
wieder auf die Analogie in der eventuellen Bildung und Wirkung der sog. spezi
fischen proteolytischen Fermente und der von E. Fischer aufgefundenen spezi
fischen Zuckerfermente hinweisen zu mussen. 

Die umfangreichen Studien uber die Abderhaldensche Reaktion und das 
Suchen nach den vermuteten, theoretisch vielleicht auch vermutbaren, spezifischen 
Fermenten gegen die EiweiBantigene der verschiedenen Organe des tierischen 
und menschlichen Organismus haben indessen eineexakte Beantwortung dieser 
Frage ebenfalls nichtzu bringen vermocht und durch die Voraussetzungslosigkeit, 
mit der zum Teil an die Differenzierung der kompliziert gebauten Organantigene 
herangetreten wurde, mehr Verwirrung geschaffen als Klarung gebracht. 

Die Frage nach dem AuftreteJ;l spezifischer proteolytischer Fermente bei par
enteraler EiweiBzufuhr harrt also noch ihrer Entscheidung an einfacheren Pro
blemen, als es die schweren pathologischen Organveranderungen bei Erkrank)lngen 
darstellen. Die Moglichkeit einer Bildung solcher spezifischer proteolytischer 
Fermente kann aber dabei meines Erachtens, trotz der stark betonten gegen
seitigen Auffassung, keineswegs a priori abgelehnt werden, zumal wir ja in den 
andersgearteten Immunkorperbildungen gegenuber dem parenteral zugefuhrten 
EiweiB Vorgange beobachten konnen, die einen weitgehenden spezifischen 
Charakter tragen und in "Obereinstimmung mit der Auffassung von Heilner im 
Sinne einer Schutzbestrebung des Organismus, analog der Fermentbildung, auf
gefaBt werden und mit dieser Fermentbildung durchaus in Parallele gesetzt wer
den mussen. 
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Bedeutungsvo.H in dieser Hinsicht erscheinen vo.r aHem die Studien HeHners 
liber die Wirkung artfremder Blutsera im Tierkorper wahrend des praanaphylak
tischen und des anaphylaktischen Zustandes, Studien, deren Ergebnisse durchaus 
im Sinne einer Spezifitat der vo.n HeHner beo.bachteten Fermentwirkungen ge
deutet werden konnen. Die einschlagigen Experimente vermitteln uns die Kennt
nis, daB die Ausscheidung der parenteral zugefiihrten artfremden EiweiBkorper 
beim vo.rbehandelten Tier einen bedeutend kiirzeren Zeitraum in Anspruch nimmt 
als beim unvo.rbehandelten. "Behandelt man also.", um HeHner selbst zu Wo.rte 
ko.mmen zu lassen, "z. B. ein Tier mit Pferdeserum vo.r und injiziert im so.g. 
praanaphylaktischen Stadium", d. h. also. zu einer Zeit, wo. das Einsetzen der 
lebensbedro.henden "Oberempfindlichkeitserscheinungen no.ch nicht zu befiirchten 
ist, "gro.Be Mengen vo.n Pferdeserum, so. erfo.lgt die Zersetzung des eingefiihrten 
Serums rascher als beim nicht vo.rbehandelten Tier." Die artfremden EiweiB
korper sind also. bereits vo.r dem dritten Tage im wesentlichen ihrer Arteigenheit 
entkleidet und, mit Hilfe der o.bengenannten bio.lo.gischen Metho.den, im kreisenden 
Blute nicht mehr nachweisbar. Verwendet man dagegen bei dem mit Pferde
serum vo.rbehandelten Tiere bei der Reinjektio.n entsprechende Menge vo.n Rinder
serum, so. beo.bachtet man einen gleichartigen Verlauf wie bei einem nicht vo.r
behandelten Tier, indem sich die artfremden EiweiBkorper iiber langere Zeit in 
der Blutbahn des behandelten Tieres nachweisen lassen. Es hat sich also. gezeigt, 
"daB die erste Injektio.n kleiner Mengen artfremden Serums den Organismus 
befahigt, nach einer zweiten Injektio.n, die jedo.ch vo.r Inkrafttreten der Dber
empfindlichkeit, also. im praanaphylaktischen Stadium, erfo.lgen niuB, nunmehr 
das zum Abbau des gleichen EiweiBes dienende, spezifische pro.teo.lytische Fer
ment schneller, o.der aber in wirksamerer Fo.rm, hervo.rzubringen." So.mit hat 
sich also. eine weitgehende Anpassung der regulato.rischen Vo.rgange, wie sie bei 
der parenteralen EiweiBaufspaltung in Erscheinung treten, an den Artcharakter 
der jeweils zugefiihrten EiweiBkorper ausgebildet, wie wir sie so.nst bei der ente
ralen Verdauung gegeniiber genuinen EiweiBkorpern nicht kennen. Bei der par
enteralen EiweiBverdauung findet demnach eine viel feinere Differenzierung der 
wirksamen Plasmaenergien statt, als bei der physio.lo.gischen Darmverdauung. 

Die parenteralen Verdauungsfermente sind zweifello.s erheblich {einer auf 
gewisse, auch mit unseren feinsten bio.chemischen Metho.den nicht nachweisbare 
Ko.nstitutio.nsunterschiede in den EiweiBkorpern der verschiedenen Tierspezies 
abgestimmt und ermoglichen uns so. mit Hilfe des Tierkorpers und seiner Reaktivi
tat eine Unterscheidung der tierischen EiweiBkorper nach ihrer Herkunft, wo. uns 
die chemisch-analytischen Metho.den heute no.ch nahezu vo.llko.mmen im Stiche 
lassen. 

Metho.dologisch haben sich indessen die fermentativen Plasmawirkungen, wie 
wir sie bei der parenteralen Verdauung genuiner EiweiBkorper als gegeben an
sehen miissen, einer praktischen Verwertung zum Zwecke der bio.lo.gischen EiweiB
differenzierung bis heute nicht als zuganglich erwiesen; denn auch die bisher in so. 
gro.Bem Umfange angesteHten Untersuchungen mit Hilfe des Dialysierverfahrens 
und der optischen Metho.de nach A bder halden haben sich im Grunde genommen 
als Versuche mit untauglichen Mitteln am untauglichen Objekt erwiesen. 

Eine umfassende praktische Bedeutung haben dagegen aIle jene, im Verlauf 
der parenteralen Vo.rbehandlung des tierischen Organismus mit EiweiBkorpern 
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im Plasma bzw. Serum auftretenden, biologischen Phanomene erlangt, die wir nach 
Heilners Auffassung zu den fermentativen Vorgangen in ParaUele setzen miissen 
und deren Anwendung in der methodischen Form der Agglutinine, Pracipitine, 
Hamolysine usw. wir heute im wesentlichsten unsere Kenntnisse iiber die Wechsel
beziehungen zwischen den genuinen EiweiBkorpern bei den verschiedenen Tier
spezies und nicht zuletzt zwischen den eiweiBartigen Organantigenen innerhalb 
des Organismus einer einzelnen Tierspezies verdanken. 

3. Kapitel. 
Die experimentelle Forschung hat uns also gelehrt, daB bei der Verarbeitung 

parenteral zugefiihrter protoplasmatischer Substanzen, speziell bei der Auf
schlie Bung artfremder tierischer EiweiBkorper, im Tierkorper, speziell im Serum 
bzw. Plasma, Vorgange in Erscheinung treten, welehe nach ihrem ganzen Mecha
nismus als Verdauungsvorgange aufgefaBt werden miissen und zu den gleich
gerichteten enzymatischen Vorgangen bei der physiologischen enteralen Ver
dauung in Parallele gesetzt werden konnen. Es hat sich des weiteren gezeigt, 
daB diese parenteralen Verdauungsvorgange weit spezifischer auf das jeweils zur 
Verarbeitung angebotene Substrat abgestimmt sind als die Verdauungsenzyme 
des Darmkanals, daB es aber trotzdem bis heute noch nicht gelungen ist, diese 
V organge mit Hilfe unserer biochemischen Methoden so bis in alJe Einzelheiten zu 
analysieren, wie es bei den bekanntesten Enzymen des Magendarmkanals gelungen 
ist. Vor allem muB der Versuch, den experimentellen Beweis fiir die spezifische 
Einstellung der parenteralen Verdauungsvorgange mit Hilfe der gebrauchlichen 
Reagensglas- oder Fermentmethoden (Dialysierverfahren, optische Methode 
usw.) zu erbringen, praktisch bisher als miBlungen gelten, wenn diese spezifische 
Einstellung der parenteralen Verdauung auch durch die oben geschilderten Vor
gange im tierischen Korper selbst, namentlich aber durch die bei der EiweiB· 
iiberempfindlichkeit gemachten Beobachtungen, welche mit groBer Wahrschein
lichkeit auf die Interferenz enzymatischer Vorgange hinweisen, mit einer an 
Sicherheit grenzenden Wahrscheinlichkeit als erwiesen gelten kann. 

Die Unmoglichkeit, den strikten experimentellen Beweis fiir die spezifische 
Wirkung der unzweifelhaft beim parenteralen EiweiBabbau vorhandenen fermen
tativen Vorgange, infolge Mangels geeigneter Methoden, direkt zu erbringen, ver
weist uns auf den indirekten Weg, mit Hilfe andersgearteter biologischer Methoden 
die bei parenteraler EiweiBzufuhr entstehenden Umstimmungen der Serum- bzw. 
Plasmaenergien des tierischen Organismus zu analysieren und dadurch gleichzeitig 
den Wahrscheinlichkeitsbeweis fiir die spezifische Einstellung der diesen Urn
stimmungen voran· oder parallelgehenden enzymatischen Vorgange zu erbringen. 

Vergegenwartigen wir uns also an der Hand eines praktischen Experimentes, 
wie es bei EiweiBdifferenzierungsversuchen im Laboratorium fast taglich zur An
wendung kommt, das Schicksal, welches ein EiweiBkorper, fur den Spezialfall 
vielleicht Pferdeserum, erleidet" wenn es direkt in die Blutbahn des gebrauch
lichsten Laboratoriumsversuchstieres, des Kaninchens, eingespritzt wird. Unter 
der Voraussetzung, daB sich das eingespritzte EiweiBmaterial in den Grenzen der 
Dosis tolerata halt, sehen wir bei den Versuchstieren in der Regel keine oder doch 
nur voriibergehende Storungen des Allgemeinbefindens, die sich meist im Strauben 
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der Haare und in vOriibergehender Unlust zum Fressen auBern. Beim genaueren 
Zusehen, speziell bei einer Untersuchung des Blutes, sehen wir dann allerdings 
zunachst als Reaktion auf die parenterale EiweiBzufuhr eine deutliche Leukopenie, 
die ubrigens schon nach kurzer Zeit einer Hyperleukocytose Platz macht. 
Auch im Aligemeinbefinden sehen wir eine, bei oberflachlicher Betrachtung 
oft kaum bemerkbare Veranderung eintreten, die ihren Ausdruck in einem 
deutlich nachweisbaren Gewichtsverlust und in einer gewissen Reduzierung des 
Korpervolumens findet, aber schon nach kurzer Zeit zur Wiederherstellung nor
maIer Verhaltnisse fiihrt. Offenbar handelt es sich bei diesen Vorgangen urn die 
leichteste Form der sog. "proteinogenen Kachexie". (Schittenhelm und Wei
chardt), deren ungenugende Berucksichtigung bei klinstlicher Immunisierung 
mit artfremdem EiweiB erfahrungsgemaB oft unliebsame Tierverluste verursachen 
kann. Das artfremde EiweiB kreist dann inzwischen, je nach der zugefUhrten 
Menge, mehrere Tage unverandert in der Blutbaim des Versuchstieres und kann 
mit Hilfe eben jener Reagine, zu deren Bildung es selbst AnlaB gibt (Pracipitine, 
Bordetsche Antikorper usw.), so lange nachgewiesen werden, als es seinen Art
charakter als genuines EiweiB bewahrt (Uhlenhuth, Hintze u.a.). Pferde
eiweiB beginnt in der Regel yom dritten Tage ab aus der Blutbahn zu verschwinden 
und sich dem Nachweis durch die bekannten biologischen Methoden zu entziehen. 
Seine Denaturierung ist dann offenbar so weit fortgeschritten, daB die auf natives 
EiweiB eingestellten immunbiologischen Methoden fur weitere Nachweisversuche 
nicht mehr in Frage kommen konnen. Mit dem zunehmenden Abbau und der 
Assimilierung der artfremden EiweiBkorper beginnt sich dann allmahlich wieder 
ein Ausgleich im Stoffwechsel des Versuchstieres zu vollziehen, und wir sehen eine 
allmahliche Ruckkehr zur Norm, die ihren Ausdruck in der Ruckkehr normaler 
Leukocytenverhaltnisse des Blutes und im Ausgleich des Gewichtsverlustes der 
Versuchstiere finden. 

Eine serologische Untersuchung des Blutes ergibt dann in den meisten Fallen, 
wenigstens soweit die gebrauchlichen Reagensglasmethoden in Frage kommen, nur 
verhaltnismaBig geringe Anhaltspunkte fur eine biologische Umstimmung der 
Plasma- bzw. Serumqualitaten. Urn diese Umstimmungen des Organismus, speziell 
seiner humoralen Energien, in einer uber jeden Zweifel erhabenen Form zum Aus
druck bringen zu konnen, bedarf es bei den meisten Versuchstieren einer wieder
holten parenteralen Zufuhr der gleichen EiweiBkorper. Es wiederholen sich dann 
bei erneuter EiweiBzufuhr im Prinzip die gleichen, eben geschilderten Vorgange, 
nur mit dem Unterschiede, daB diese Vorgange selbst beim vorbehandelten Tiere 
wesentlich schneller und unter Umstanden auch bedeutend sturmischer ablaufen 
k6nnen. Die Art des Reaktionsablaufs wird bei der Wiederimpfung eines vor
behandelten Tieres, von gewissen vorher kaum berechenbaren Schwankungen 
abgesehen, in der Regel von dem Zeitraum abhangen, der zwischen der ersten und 
zweiten Injektion des artfremden EiweiBmateriales verstrichen ist. Je mehr wir 
uns bei der Reinjektion dem Stadium der sog. "Oberempfindlichkeit, d. h. jenem 
Zustand des Organismus nahern, in welchem er auf die parenterale Zufuhr von 
EiweiBmengen, die yom unvorbehandelten Organismus reaktionslos vertragen 
werden, mit schweren, oft lebensbedrohenden Krankheitserscheinungen ant
wortet, desto sturmischer werden im allgemeinen die Reaktionen sein, mit denen 
der tierische Organismus auf die erneute parenterale Zufuhrung des EiweiB-
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korpers der Vorbehandlung antwortet. ErfahrungsgemaB pflegt dieser Zustand 
der tiberempfindlichkeit in der Regel etwa 10 Tage nach der ersten parenteralen 
V orbehandlung einzusetzen, und es ist deshalb von praktischer Bedeutung, daB 
Reinjektionen, die nicht zum Studium des anaphylaktischen Zustandes, sondern 
der kiinstlichen Immunisierung und der Gewinnun,,; von Immunseris dienen sollen, 
vor Eintritt des anaphylaktischen Stadiums, also moglichst vor dem zehnten Tage 
nach der ersten parenteralen Vorbehandlung, ausgefiihrt werden. So verlockend 
es an sich ware, auf <lie vielumstrittenen Theorien der tiberempfindlichkeit hier 
etwas genauer einzugehen, ich muB es mir im Rahmen dieser _I\.bhandlung ver
sagen und Interessenten auf die zahlreichen moftographischen Darstellungen des 
tiberempfindlichkeitsproblems verweisen. 1m wesentlichsten gilt ja heute wohl 
ziemlich allgemein die Auffassung, daB es sich bei der "Oberempfindlichkeit urn 
eine Vergiftung durch Produkte der parenteralen EiweiBaufspaltung handelt, 
wobei es zunachst offenbleiben mag, ob es sich bei der Entstehung der Vergiftungs
erscheinungen urn eine fehlerhafte Aufspaltung des EiweiBmolekiils und urn das 
Freiwerden von hochtoxischen EiweiBspaltprodukten oder aber nur urn eine, 
dureh verzogerte Aufspaltung des EiweiBmolekiils bedingte, langere Persistenz 
solcher intermediarer Spaltprodukte im Sinne von Heilner handelt. 

Bei dem Bestreben, nicht eine tiberempfindlichkeit, die ja allerdings gewisser
maBen auch ein Stadium auf dem Wege zur Immunitat darsteIlt, sondern eine 
Immunitat des Versuchstieres herbeizufiihren, wiirde es bei geniigender prak
tischer experimenteller Erfahrung keine Schwierigkeiten verursachen, denZeitpunkt 
der Immunisierung des Versuchstieres so zu wahlen, daB eine Umstimmung der 
humoralen Energie des Organismus von hochster Qualitat, ohne storende Begleiter. 
scheinungen fiir den Organismus des Versuchstieres, erzielt werden kann. Es ist im 
allgemeinen allerdings nicht moglich, ffudie Immunisierung der Versuchstiere Richt
linien von genereller Giiltigkeit fiir aHe Tiere einer Spezies und fiir aHe Ei weiBantigene 
zu geben. 1m aHgemeinen gilt jedoch der Grundsatz, daB schwache Reize stimu· 
lierend, starke und iibermaBige Reize aber hemmend auf die Entstehung von 
Immunstoffen einwirken konnen und auch einzuwirken pflegen. Nur eine lange 
experimentelle Erfahrung vermag hier die Vorbedingungen fiir die Erzielung einer 
immunisatorischen Hochstleistung zu geben, doch wird auch der erfahrenste 
Experimentator dann und wann die unliebsame Erfahrung machen miissen, daB 
der eine oder andere tierische Organismus, trotz Innehaltung aller Versuchs· 
kautelen, sich hinsichtlich der Ausbildung einer, im Reagensglas nachweisbaren. 
immunbiologischen Anderung des Serums bzw. Plasmas refraktar verhalt, obwohl 
nach Lage der Verhaltnisse damit gerechnet werden muB, daB auch bei solchen 
refraktaren Tieren, bei parenteraler Zufuhr von artfremdem EiweiB, der gleiche 
Abwehrmechanismus in Bewegung gesetzt wird, wie bei den reaktionsfahigen. 

Auch hier hat uns im iibrigen die Erfahrung gelehrt, daB die parenterale Vor. 
behandlung mit EiweiB, auch wenn sie bei mehreren Individuen der gleichen 
Tierspezies und im wesentlichen auch nach gleichen Richtlinien durchgefiihrt 
wird, auch bei prinzipiell gleich reaktionsfahigen Tieren, keineswegs immer zur 
Ausbildung vollkommen iibereinstimmender biologischer Serumqualitaten fiihrt 
und auch keineswegs notwendigerweise dazu fiihren muB. 

Bei der Vorbehandlung mit gelosten EiweiBkorpern, wie sie das tierische 
Serum ja geradezu in idealer Form enthalt, sehen wir als regelmaBigstes und haupt. 
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sac hlichstes Reaktionsprodukt der kiinstlichen Immunisierung das Auftreten der 
sog. Prazipitine (R. Kra us). Durch die Entwicklung dieser sog. Prazipitine 
gewinnt das durch parenterale EiweiBvorbehandlung gewonnene Immunserum 
die Eigenschaft, mit dem Antigen der Vorbehandlung derart in Reaktion zu treten, 
daB bei der Vermischung von Immunserum und Antigen oder, falls es sich urn 
Substrate von verschiedener EiweiBkonzentration oder von verschiedenem spezi
fischen Gewicht handelt, bei Unterschichtung des spezifisch leichteren, durch das 
spezifisch schwerere Substrat, an der Beriihrungsstelle der beiden ein flockiger 
Niederschlag entsteht, der mit zunehmender Reaktionszeit an Volumen zunimmt 
und sich, je nach MaBgabe der Reaktionsstarke des Immunserums, allmahlich 
iiber das ganze Reaktionsgemisch verbreitet. Durch die Vermischung des Anti
gens mit dem Immunserum tritt offenbar eine derartige physikalische Verschie
bung des kolloidalen Zustandes der Mischung ein, daB bestimmte Bestandteile 
des Gemisches, die sowohl bei jeder einzelnen der Reaktionskomponenten, wie 
auch bei ~iner Mischung von Antigen und Normalserum in Suspension gehalten 
werden, zur Ausflockung gelangen. Die Theorien iiber die Entstehung des Prazi
pitates sind mannigfaltig und die Frage, ob an der Bildung des Prazipitates nur 
das Antigen oder nur Bestandteile des Immunserums beteiligt sind, oder ob beide 
Reaktionskomponenten mehr oder weniger starken Anteil an der Prazipitat
bildung haben, ist bis heute keineswegs endgiiltig entschieden. An sich kommt 
der Entscheidung dieser Frage ja auch mehr akademischer Wert als praktische 
Bedeutung zu. 

Es ist vor allem das Verdienst Uhlenh uths, die Entdeckung von R. Kraus, 
die sich ja zunachst auf den Spezialfall der durch gelOstes BakterieneiweiE er
zielten Bakterienprazipitine erstreckte, dem allgemeineren Problem der bio
logischen Differenzierung von pflanzlichem und tierischem EiweiB iiberhaupt, 
dienstbar gemacht und speziell die Methode der biologischen EiweiBdifferenzierung 
auf eine experimentell geniigend fundierte Grundlage gestellt zu haben. Die 
wissenschaftliche Voraussetzung fiir eine praktische Verwendung des biologischen 
EiweiBdifferenzierungsverfahrens war ja bereits von Kraus selbst mit der Er
kenntnis der Spezifitat der Prazipitinreaktion geschaffen worden. Bereits bei 
seinen ersten Versuchen hatte Kraus £eststellen konnen, daB den Bakterien
pracipitinen eine ausgesprochene Spezi£itat der Reaktion eigen war, indem nur 
das homologe' Immunserum mit den zugehorigen Kulturfiltraten einen Nieder
schlag erzeugte, z. B. Choleraimmunserum mit Cholerakulturfiltraten, Typhus
immunserum mit TyphuskuIturfiltraten uSW. Auch an dem weiteren Ausbau der 
Lehre von den Bakterienpracipitinen haben Kraus und seine Mitarbeiter be
kanntlich einen hervorragenden Anteil genommen und ihre prinzipiellen Fest
stellungen haben auch auf anderen Gebieten der biologischen EiweiBdifferenzierung 
eine weitgehende Bestatigung gefunden. 

Die von Kraus und seinen Mitarbeitern £estgestellten und speziell von Kra us 
in einer groBeren monographischenDarstellung, in Kolle -Wasser manns Hand
buch der pathogenen Mikroorganismen niedergelegten Tatsachen geIten mutatis 
mutandis auch fUr die biologische Differenzierung tierischer EiweiBk6rper, da 
auch die Immunpracipitine gegen tierisches EiweiB durch eine ausgesprochene 
Spezifitat der Art charakterisiert sind, indem das homologe Immunserum, aller
dings unter der Voraussetzung einer Wahrung bestimmter Versuchskautelen, 

27* 
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nur mit dem EiweiBantigen der Vorbehandlung in Reaktion zu treten vermag. 
Ein durch Immunisierung mit PferdeserumeiweiB gewonnenes Antiserum vermag 
also z. B. nur mit einer PferdeserumeiweiBlosung, nicht aber mit einer Rinder
serumeiweiBlosung, einen flockigen Niederschlag zu bilden und umgekehrt. Eine 
groBe Zahl von Namen wohlbekannter Forscher auf dem Gebiete der Immunitats
forschung, deren Aufzahlung ich mir im Rahmen dieser Abhandlung allerdings 
versagen muB, stehen im engen Zusammenhang mit der Entwicklung der Lehre 
von den Immunpracipitinen gegen tierisches EiweiB, um deren technischen Aus
bau, speziell fur praktische Zwecke sich Wassermann und Schutze und vor 
allem Uhlenh uth undseine Mitarbeiter Beumerund Weidanz unvergangliche 
Verdienste erworben haben. Speziell die von Uhlenh uth und seinen Schiilern 
ausgearbeitete Methode ist ja auch heute noch allgemein die giiltige Grundlage 
fur die praktische biologische EiweiBdifferenzierung und findet in der foren
sischen Praxis, sei es zum Zweck der Unterscheidung von Menschen- und Tierblut, 
sei es zum Nachweis von Nahrungsmittelverfalschungen, eine umfassende An
wendung. Die Moglichkeit einer solchen umfassenden und fur die richterliche 
Entscheidungunter Umstanden ausschlaggebenden Verwendung hat ihre Voraus
setzung in der in jahrzehntelanger Erfahrung immer und immer wieder im Experi
ment erwiesenen Spezifitat der Art, die im Rahmen bestimmter Versuchs
anordnungen eine absolute genannt werden kann und mit der zoologischen Grup
pierung der verschiedenilll Tierspezies weitgehend in Einklang steht. 

Wie bei allen biologischen Gesetzen gewisse Ausnahmen die Regel zu bestatigen 
pflegen, so finden wir auch bei der Artspezifitat der Immunpracipitine, eine nahezu 
zwangslaufige, in der zoologischen Gruppierung der verschiedenen Tierspezies, 
begriindete Abweichung von dem Grundgesetz, insofern wir eine Obergreifen der 
Pracipitinreaktion auf die SerumeiweiBkorper verwandter Tierspezies, also vom 
Rind auf das Schaf, vom Pferd auf den Esel usw. zu beobachten pflegen. 

Durch diese sog. Verwandtschaftsreaktionen erscheint allerdings das strenge 
Prinzip der Artspezifitat durchbrochen, doch ist, nach Uhlenh uths eigener Auf
fassung, diese Durchbrechung nur eine scheinbare, "denn im allgemeinen ist nur 
das EiweiB verwandter Tierarten imstande, gemeinschaftliche Pracipitine zu 
erzeugen, welche mit dem EiweiB fremder Tierarten keinen Niederschlag geben" 
(Uhlenh uth). Die zoologische Verwandtschaft ist also nach Uhlenh uth doch 
eine der wesentlichsten V oraussetzungen ffir die sog. "V erwandtschaftsreaktionen" , 
"wenn auch die biologischen Differenzierungen nicht durchweg denjenigen nach 
zoologischenMerkmalen und Grundsatzen zu entsprechen scheinen" (Uh Ie nh u th). 
In der Tat weisen ja auch die umfangreichen Stu.dien von Nutall, die zur Auf
stellung des Begriffes der sog. "Mamalianreaktion" gefiihrt haben und durch 
Uhlenh uth selbst eine umfangreiche Bestatigung erfuhren, daraufhin, daB die 
Spezifitat der biologischen EiweiBreaktionen sich keineswegs streng an zoolo
gische oder gar morphologische Merkmale in der Tierwelt anlehnt, daB hier viel
mehr gewisse Strukturgemeinschaften im chemischen Aufbau der verschiedenen 
tierischen EiweiBkorper und bis zu einem gewissen Grade wohl auch die unter
schiedliche Reaktionsfahigkeit der zur kunstlichen Immunisierung verwendeten 
Versuchstiere eine ausschlaggebende Rolle spielen. In der Erkenntnis dieser 
gemeinsamen Reaktionsfahigkeit in den Korperantigenen der verschiedensten, 
zoologisch einander fernstehenden Tierspezies, wie sie in neuester Zeit besonders 
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wieder durch Friedberger und seine lVIitarbeiter in umfangreichen experimen
tellen Studien nachgewiesen werden konnten, waren Ehrlich und seine Mit
arbeiter Morgenroth und H. Sachs schon sehr fruhzeitig und in strenger Kon
sequenz der Lehren der Ehrlichschen Seitenkettentheorie bemuht, den in 
Anbetracht der experimentellen Studien nicht im vollen Umfange haltbaren 
Begriff einer zoologischen oder gar morphologischen Spezifitat durch den Begriff 
der sog. "Spezifitat der Receptoren" zu ersetzen. Und gerade in neuerer Zeit 
hat dieser Begriff der "Receptorenspezifitat" und Hand in Hand damit der Be
griff der "Receptorengemeinschaft" bei den durch Forssmann und Bang in
augurierten Studien iiber die sog. heterogenetischen Antikorper, auf deren We sen 
und Bedeutung ich spater noch eingehender zuruckkommen werde, eine groBe 
Rolle zu spielen begonnen. 

Ich mochte hier nochmals auf den Begriff der "Verwandtschaftsreaktion" 
zuruckkommen und dabei gleich darauf hinweisen, daB es bei vergleichenden, mit 
Hilfe der Immunpracipitine vorgenommenen Untersuchungen erfahrungsgemaB 
als die Regel gelten kann, daB eine Dbereinstimmung in der Reaktionsstarke des 
Immunpracipitins mit dem homologen Antigen der Vorbehandlung und dem sog. 
verwandten Antigen nicht oder doch nur in den seltensten Fallen in Erscheinung 
tritt. Namentlich unter der von Uhlenh uth fur die einwandfreie Funktion der 
Methode geforderten Voraussetzung, daB die zur vergleichenden Untersuchung 
bestimmten Antigene einen gleichen EiweiB- oder noch richtiger Stickstoffgehalt 
aufweisen mussen, treten schon nnter normalen Versuchsbedingungen unverkenn
bare Unterschiede in der Reaktionsstarke des homologen und des sog. verwandten 
Antigens in Erscheinung. Ich habe schon weiter oben darauf hingewiesen, daB 
wir uns das EiweiBantigen, wie wir es im tierischen Serum vor uns haben, hin
sichtlich seiner immunisatorischen Wirkung im tierischen Organismus aus einer 
Reihe von Partialantigenen mit durchaus selbstandiger immunisatorischer Wir
kung bestehend und danach weit komplizierter gebaut denken mussen, als es im 
allgemeinen der herkommlichen Auffassung entspricht. Gerade die Studien mit 
verwandten Antigenen weisen daraufhin, daB diese gemeinsamen Reaktionen 
zwischen zwei verwandten Tierspezies auf einer Partialkomponente der beiden 
Antigene beruhen, die bei dem homologen Serum offenbar dem Hauptantigen, bei 
dem heterologen, aber verwandtschaftlichen Antigen einer quantitativ in den 
Hintergrund tretenden Partialkomponente entspricht. In der Tat gelingt es ja 
durch die sog. spezifische Absattigung, wie sie von Weichardt, Ascoli, Kister 
u. a. angegeben worden ist, die verwandtschaftliche Komponente eines Immun
serums zu beseitigen und den artspezifischen Charakter des Immunserums scharf 
herauszuarbeiten. Auch durch die Art der Immunisierung ist es ja bekanntlich 
moglich, stOrende Nebenreaktionen verwandtschaftlichen Charakters zu beseitigen, 
llnd aus den Ergebnissen experimenteller Immunisierungsstudien wissen wir, daB 
es, unter Benutzung der individuellen Reaktionsfahigkeit der Versuchstiere sowie 
durch Art und Dauer der Immunisierung moglich ist, eine strenge Artspezifitat 
in der Reaktionsfahigkeit der Immunsera zu erzielen. 1m allgemeinen gilt dabei 
die Erfahrung, daB bei langdauernden Immunisierungen und namentlich bei hohen 
Immunisierungsgraden dem Anwachsen der Immunitat auf das Hauptantigen 
auch eine Steigerung der auf verwandtschaftliche Antigene abgestimmten Reak
tion und selbst eine Steigerung der Reaktion gegen das EiweiB von zoologisch 
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fernstehenden Tierspezies parallel geht. Bruck hat infolgedessenauch urspriing
lich den Vorschlag gemacht, speziell durch Verwendung schwach ",irksamer, durch 
kurze Immunisierungsdauer gewonnener Immunsera das Differenzierungsvermogen 
der biologischen Methode auf ein RochstmaB von Leistungsfahigkeit zu steigern. 
Doch fehlt es auch keineswegs an Stimmen, die speziell einer langdauernden Immu
nisierung der Versuchstiere, als dem besten Mittel zur Erzielung einer spezifisch 
auf bestimmte Antigene abgestimmten Immunitat, das Wort reden zu mussen 
glauben. Die Wege, die zum Ziele fiihren, sind also mannigfaltig, und die prak
tischen Erfahrungen einschlagiger experimenteller Studien beweisen es, daB es mit 
Rilfe einer geeigneten methodologischen Inangriffnahme des Problems gelingt, 
bei zoologisch nahe verwandten Tieren, wie z. B. Ratte und Maus, nicht nur bio
logisch gemeinsame, sondern auch unterschiedliche Merkmale zum Nachweis zu 
bringen. 

Den aussichtsreichsten Weg einer Differenzierung der EiweiBarten verwandter 
Tierspezies hat allerdings Uhlenh uth durch die Anwendung der sog. gekreuzten 
Immunisierungsmethode beschritten. Diese Methode beruht bekanntlich im 
Prinzip darauf, daB bei Spezies der Gruppe A und B die Individuen der einen 
Gruppe (z. B. A) mit SerumeiweiB von Individuen der anderen Gruppe (B) vor
behandeIt werden, ausgehend von dem Grundsatz, daB die vorbehandeIten Tiere 
nur auf die Zufuhrung der ihrem eigenen Serum strukturchemisch fremden Partial
antigene im Serum der verwandten Spezies, nicht aber auf die strukturchemisch 
gemeinsame Komponente, mit der Ausbildung einer Immunitat zu antworten 
vermogen. Uhlenhuth selbst ist es auf diesem Wege bekanntlich gelungen, das 
EiweiB verwandter Spezies, wie Rase und Kaninchen, Mensch und Affe, mit einer 
fur praktische Zwecke ausreichenden Sicherheit zu differenzieren. Doch hebt 
Uhlenhuth selbst hervor, daB die durch gekreuzte Immunisierung, bei ver
wandtschaftlich nahestehenden Tieren, gewonnenen Immunsera in der Regel 
nicht sehr hochwertig waren und daB es vor aHem bei sehr nahe verwandten 
Tieren, wie etwa Pferd und Esel bzw. Schaf und Ziege, nicht gelang, die kreuz
weise Immunisierung mit Erfolg durchzufUhren. Der Grund fUr das Ausbleiben 
eines Immunisierungseffektes bei den letztgenannten Tierspezies ist nach Uhlen
h u th wahrscheinlich in der allzu nahen Verwandtschaft des BluteiweiBes dieser 
Tiere zu suchen. Einen Beweis fur eine solche nahe Verwandtschaft glaubt 
Uhle nh u th ubrigens auch in der bei diesen Tieren beobachteten Kreuzung sehen 
zu mussen undhalt eine Differenzierung durch die kreuzweise Immunisierung 
bei allen Tierspezies, bei denen die Moglichkeit einer solchen Kreuzung besteht, 
praktisch fUr ausgeschlossen. "Das Ausbleiben del' Pracipitinbildung ist", nach 
seiner Auffassung, "das feinste Reagens fUr den Nachweis naher Blutsverwandt
schaft unter den Tieren." 

Vielleicht liegt es gerade in diesen zuletzt genannten Beobachtungen begriindet, 
daB die Methode der kreuzweisen Immunisierung bei den praktischen Studien des 
Problems der biologischen Beziehungen zwischen EiweiBkorpern verschiedener 
Rerkunft nul' eine beschrankte Anwendung erfahren und nur in den struktur
chemischen Studien, wie sie Landsteiner bzw. v. Dungern und ihre Mit
arbeiter an menschlichen und tierischen Blutkorperchen durchgefuhrt haben, 
ein gewisses Analogon gefunden hat. 
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4. Kapitel. 
In den vorangehenden Ausfiihrungen habe ich mich darauf beschrankt, die 

EiweWpracipitine, soweit wir ihnen die Klarung der Frage der Artspezifitat und 
Hand in Hand damit des Problems der biologischen Verwandtschaft zwischen 
verschiedenen, zoologisch einander nahestehenden Tierspezies verdanken, in 
groBen Ziigen einer Wiirdigung zu unterziehen. Ich muB es mir in diesem Zu
sammenhang zunachst leider versagen, auf die mannigfaltigen reizvol1en Probleme, 
wie sie sich der praktischen Inangriffnahme durch die Pracipitinreaktion darbieten 
bzw. dargeboten haben, naher einzugehen, urn zunachst noch einige praktisch
technische, namentlich auch fiir die Probleme der sog. Zell- bzw. Organimmunitat 
bedeutsame Fragen vorwegzunehmen. 

Die kiinstliche, durch parenterale Zufuhr von genuinem EiweiB erzielte 
Immunisierung des tierischen Organismus findet also ihren sichtbaren Ausdruck 
in dem Auftreten wohlcharakterisierter, so gut wie regelmaBig auftretender 
Plasma- bzw. Serumveranderungen, als deren prominimteste wir eben die sog. 
Immunpracipitine kennengelernt haben. Als das wesentlichste Merkmal dieser 
Pracipitine tritt uns, namentlich bei der von Dh Ie nh u th und seinen Mitarbeitern 
gewahlten methodischen Form, ihre ausgesprochene Abstimmung auf eine Spezi
fitat der Art entgegen, die nur durch die oben bereits naher gekennzeichneten sog. 
"Verwandtschaftsreaktionen" eine gewisse, fiir die praktische Inangriffnahme 
der verschiedenen Probleme der biologischen EiweiBdifferenzierung allerdings 
bedeutsame Einschrankung erfahrt. 

Die Pracipitine stellen aber erfahrungsgemaB keineswegs die einzige oder gar 
ausschlieBliche Erscheinungsform der immunbiologischen Plasma- bzw. Serum
veranderungen nach parenteraler EiweiBzufuhr dar, und wir wissen, speziell aus 
den praktischen Erfahrungen mit den antibakteriellen Serumwirkungen, 
daB die Erscheinungsform, unter der uns bestimmte, prinzipiell sogar wesensgleiche 
Antikorperwirkungen entgegentreten konnen, sehr wesentlich durch den Aggre
gatzustand, in welchem das homologe Antigen den Reaktionskorpern dargeboten 
wird, mitbestimmt wird. Es ist eine altbekannte Erfahrungstatsache, daB ein 
durch Immunisierung mit B"akterieneiweiB gewonnenes Immunserum, gleich
giiltig ob bei der Immunisierung des Versuchstieres Vollbakterien oder Bakterien
eiweiBkorper in wasseriger Losung zur Anwendung gelangten, fast durchweg eine 
Doppelwirkung zu entfalten vermag, indem es die Vollbakterien, bei beweglichen 
Arten unter gleichzeitiger Lahmung ihrer Beweglichkeit, agglutiniert, d. h. zu 
schwerloslichen Haufchen verklumpt, oder aber, sofern ihm zur Reaktion 
Bakterienextrakte in wasseriger Losung dargeboten werden, seine Wirkung durch 
Pracipitinbildung mit dem homologen Antigen zum Ausdruck bringt. 

Hand in Hand mit der agglutinierenden und pracipitierenden Wirkung eines 
solchen Immunserums sehen wir meist auch eine bakteriolytische Wirkung gehen, 
die sich, je nach der Bakterienart, bald in einer auch mikroskopisch und im 
Reagensgla-s verfolgbaren vollkommenen Auflosung der Bakterienzelle dokumen
tiert, bald aber zu ihrem Nachweis der Anwendung bestimmter Indicatoren 
bedarf. Ich darf hier wohl an die sog. "bioskopische Methode" erinnern, die sich 
zum Nachweis solcher Immunkorperwirkungen des Reduktionsvermogens lebender 
Bakterienzellen gegeniiber Methylenblau bedient und aus dem Auftreten bzw. 
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Ausbleiben der Reduktionserscheinungen den Nachweis einer eventuell statt
gehabten bakteriolytischen Wirkung zu erbringen sucht, oder aber an die sog. 
Komplementbindungsmethode, die sich direkt des cytolytischen Prinzips bedient 
und unter den serodiagnostischen Methoden heute bei weitem die umfassendste 
praktische Verwendung findet. 

Es ist selbstverstandlich, daB diese sog. "indirekten Methoden des Antigen
Antikorpemachweises" (H. Sachs) eine praktische Anwendung im wesentlichsten 
nur dort zu finden brauchen, wo sich die Wirkung zwischen dem Immunkorper 
und dem homologischen Antigen, mag es sich nun urn geformtes BakterieneiweiB 
oder urn Zellbestandteile eines tierischen Organismus handeln, einem direkten 
Nachweis entzieht; es ist aber auBerdem von groBer prinzipieller Bedeutung, 
daB diese indirekten Methoden auch dort mit Erfolg zum Nachweis einer Wechsel
wirkung von Antigen und Antikorper Verwendung finden konnen, wo der Wir
kungsmechanismus bestimmter Immunkorper eine direkte Beobachtung des 
lytischen Vorganges auf das homologe Antigen gestattet, wie etwa beim Cholera
vibrio oder bei bestimmten tierischen Zellen, wie bei Erythrocyten, Flimmer
epithelien usw. 

Das gebrauchlichste praktische Beispiel einer bakteriolytischen Serumwirkung 
diirfte wohl der zum Zweck einer sicheren Identifizierung des Choleravibrio er
sonnene Pfeiffersche Versuch sein, welcher darin besteht, daB eine bestimmte 
Menge einer Aufschwemmung von lebender Vibrionenkultur mit einem durch 
kiinstliche Immunisierung gewonnenen, infolge bestimmter Vorbehandlung an sich 
unwirksamen Choleravibrionen-Antiserum gemischt und in der Bauchhohle des 
lebenden Meerschweinchens zur Auflosung gebracht wird. Diese Auflosung, 
welche durch die Interferenz eines bestimmten Bestandteiles des Normalserums, 
der in der Literatur unter den verschiedensten Namen, wie Alexin, Komple
ment usw., figuriert, zustande kommt, ist eine so vollstandige, daB es zu einem 
komigen Zerfall der Bakterienzelle kommt, welcher in seinen einzelnen Phasen 
unter dem Mikroskop verfolgbar if'lt. Der Vorgang der Bakteriolyse ist im iibrigen 
keineswegs an die Interferenz des tierischen Korpers selbst gebunden, sondern 
nur an die Mitwirkung eben jener als Komplement bezeichneten Komponente des 
tierischen Saftestromes, die wir im Serum mancher Tierarten, wie Z. B. beim Meer
schweinchen, in besonders hohem MaBe angehauft finden und kann unter Wahrung 
bestimmter Versuchskautelen auch im Reagensglas mit Erfolg reproduziert werden. 
Dabei ist der Erfolg des Versuches allerdings an die Voraussetzung gebunden, daB 
das sog. Komplement des tierischen Serums, welches eine groBe Labilitat gegen
uber chemischen, physikalischen und thermischen Einflussen erkennen laBt, in 
frischem, durch auBere Einfliisse unverandertem Zustande zur Verwendung kommt. 

Ich habe im ubrigenschon weiter oben angedeutet, daB der Vorgang der 
Bakteriolyse keineswegs bei allen Mikroben einen so sinnfalligen Ausdruck findet 
wie gerade beim Choleravibrio, und es ist demnach selbstverstandlich, daB keines
wegs nur der restlose Zerfall eines Mikroben als beweisend fur gleichgerichtete 
Vorgange angenommen werden kann, wie wir sie bei der Bakteriolyse des Cholera
vibrio kennengelemt haben. In diesem Mangel an Sinnfalligkeit liegt aber zugleich 
auch die Schwierigkeit fUr den direkten Nachweis solcher biologischer V organge 
und die Notwendigkeit, dieselben indirekt unserer Wahrnehmung zuganglich 
zu machen. 
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Als einen der wesentlichsten Faktoren bei der Bakteriolyse haben wir nun die 
in ihrem Wesen noch sehr umstrittene, in ihrer praktischen Bedeutung aber 
allgemein anerkannte Komplementwirkung des tierischen Serums kennengelemt, 
ohne deren Interlerenz eine bakteriolytische Wirkung, nach dem derzeitigen 
Stande unserer Kenntnisse, schlechthin als undenkbar erscheint. Und gerade 
auf dem Wesen dieser komplementaren Wirkung baut sich ja bekanntlich auch 
die bis heute erlolgreichste serodiagnostische Methode, die sog. Komplement
bindung, auf. 

Der Vorgang der Bakteriolyse stellt an sich ja nur einen Spezialfall der cyto
lytischen Vorgange im allgemeinen dar, und die bei der Bakteriolyse geltenden Ge
setze treten mutatis mutandis auch bei lytischen Vorgangen an anderen Zellen, 
speziell auch an den verschiedenen Zellen des tierischen Organismus, in Erschei
nung. Dabei zeigt sich, namentlich an den Vibrionen und den tierischen Erythro
cyten, ein weitgehender Parallelismus der V organge, der sich nicht nur bei einem 
Studium des feinerenMechanismus der Cytolyse zu erkennen gibt, sondem, in dem 
bekannten Austritt des Hamoglobins aus den aufgelosten Blutkorperchen, auch 
bei den Erythrocyten einen direkt wahmehmbaren Ausdruck findet. 

Die Gleichartigkeit des Mechanismus und die iibereinstimmende Sinnfalligkeit 
des Ergebnisses haben es nahezu zwangslaufig mit sich gebracht, daB gerade die 
Vorgange der Vibriolyse und der Hamolyse in wechselseitige Beziehungen ge
bracht wurden, wobei sich die Aufmerksamkeit im wesentlichen jener, beiden Vor
gange gemeinsamen, Plasmaenergie zuwandte, die wir heute landlaufig als Komple
mentwirkung zu bezeichnen pflegen. Die Streitfrage um die Identitat bzw. Ver
schiedenheit der komplementaren Energie innerhalb eines sog. bakteriolytischen 
Systems einerseits und eines hamolytischen Systems andcrerseits hat bekanntlich 
zu jener sinnreichen, auf einer Parallelschaltung der beiden Systeme beruhenden 
Versuchsanordnung gefUhrt, wie wir sie als Bordet- Gengousches Phanomen, 
bzw. als sog. Komplementbindungsphanomen kennen und der praktischen Sero
diagnostik dienstbar gemacht haben. Die genannte Versuchsanordnung hat uns 
dabei gleichzeitig die Erkenntnis vermittelt, daB es, unter Benutzung eben jener 
hamolytischen Vorgange als Indicator, gelingt, Wechselwirkungen zwischen Anti
genen und Antikorpern, die nach dem Prinzip der bakteriolytischen Vorgange 
und unter Interlerenz des Komplementes ablaufen, die aber einer direkten Be
obachtung mit unseren gebrauchlichen Methoden nicht zuganglich waren, im 
Reagensglas nachzuweisen und hat dadurch die Grundlage fiir eine selten erlolg
reiche serodiagnostische Methode geliefert. 

Es wiirde mich naturgemaB zu weit fiihren, wollte ich hier auf die mannig
faltigen Moglichkeiten hinweisen, die sich einer praktischen Verwendung des 
Komplementbindungsphanomens darbieten, oder gar auf die Darstellung der 
technischen Einzelheiten der genannten Methode eingehen. Ich glaube, es geniigt 
hier, soweit die allgemeine Bedeutung des Komplementbindungsphanomens in 
Frage kommt, der Hinweis, daB unter anderen auch die sog. Wasse rmannsche 
Reaktion, welche fUr die Bekampfung der Syphilis eine so umfassende Bedeutung 
gewonnen hat, auf dem Prinzip des Bordet-Gengouschen Phanomens beruht. 
1m iibrigen muB ich die Technik der Komplementbindungsmethode, wenigstens 
in ihren Grundziigen, als bekannt voraussetzen oder aber Interessenten, bei denen 
diese V oraussetzung nicht zutrifft, auf die monogra phische Darstellung von 
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H. Sachs inKolle-WassermannsHandbuch derpathogenenMikroorganismen 
hinweisen. Nur eine Tatsache, an sich wohl auch technischer Natur, meines Er
achtens aber von groBer theoretischer und praktischer Bedeutung, verdient 
dagegen scharfer hervorgehoben zu werden. 

Die einschlagigen experimentellen Studien haben uns die Kenntnis vermittelt, 
daB das Phanomen der Komplementbindung, welches seinem Wesen nach auf 
einer funktionellen, durch die Wechselwirkung von Antigen und homologem 
Immunkorper bedingten AusschaItung des beim bakteriolytischen bzw. cyto
lytischen Versuch in Aktion getretenen Komplementes beruht, keineswegs an das 
Vorhandensein von geformtem EiweiB, gleichgiiltig ob es sich urn Bakterienzellen 
oder urn zellige Bestandteile des tierischen Organismus handelt, gebunden ist, 
sondern vielmehr auch dann in Erscheinung tritt, wenn an Stelle der Bakterien. 
zelle bzw. der Organzelle gelOstes BakterieneiweiB oder auch gelOstes ZelleiweiB 
als Antigen getreten ist. Auch unter den genannten Vorbedingungen sehen wir 
bei dem Bordet- Gengouschen Versuch, vorausgesetzt daB das geloste EiweiB, 
mit seinem homologen Immunkorper vermischt, dem Einflusse der komplemen
taren Energie unterworfen wird, eine funktionelle Ausschaltung eben dieser kom
plementaren Energie, welche praktisch dazu fiihrt, daB dem als Indicator parallel
geschalteten hamolytischen System ein wesentlicher Bestandteil entzogen wird, 
was zu einem Ausbleiben der Hamolyse und damit zu der bekannten Erscheinungs
form des sog. positiven Komplementbindungsversuches fiihrt. Das Ausbleiben 
der Hamolyse gilt dabei als Indicator fiir eine spezifische Wechselwirkung zwischen 
dem Antigen und dem homologen Immunkorper, wahrend andererseits der Ein
tritt einer Hamolyse im Sinne einer funktionellen Intaktheit des Komplementes 
zugunsten des hamolytischen Systems gedeutet und als Zeichen einer mangeln
den Korrespondenz zwischen Antigen und Antikorper im bakteriolytischen Sy
stem, wie wir es bekanntlich beim negativen Versuch vor uns haben, aufgefaBt 
werden muB. 

Theoretisch sind die Anschauungen tiber das Wesen des Komplementbindungs
phanomens auch heute nichts weniger als einheitlich, und wir befinden uns mit 
unseren Erklarungsversuchen, so sinnreich ausgedacht sie auch zum Teil sein 
mogen, doch im wesentlichen auf hypothetischem Boden. Der weitgehende Par
allelismus, der sich auch in praktischer Hinsicht zwischen der Komplement bindungs
methode und der Pracipitinmethode feststellen laBt, hat naturgemaB sehr bald 
zu der Auffassung geftihrt, daB es sich bei den beiden Methoden nur urn zwei Er
scheinungsformen eines gleichartigen Phanomens handelt, und man hat beztigIich 
des Komplementbindungsverfahrens sogar von einer "in Rot gekleideten Praci-. 
pitinreaktion" gesprochen. Die BiIdung eines sichtbaren Pracipitates sollte dabei 
die wesentliche Voraussetzung ftir die Entstehung des Komplementbindungs
phanomens sein, und man hat FaIle, bei denen, entgegen der theoretischen Auf
fassung, eine Komplementbindung wider Erwarten auch dann auftrat, wenn eine 
sichtbare Flockung nicht nachzuweisen war, als die Folge einer nur ultramikro
skopisch sichtbaren Flockung aufgefaBt und selbst durch die Wirkung einer 
"Pracipitation in statu nascendi" (Sachs) zu erklaren versucht. Ob und inwieweit 
diese ErkIarungsversuche mit den tatsachIichen Vorgangen in Einklang stehen, 
mochte ich hier in Einzelheiten nicht erortern. Meine eigenen experimentellen 
Studien haben mich mehr und mehr zu der Dberzeugung gebracht, daB es sich 
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dort, wo Pracipitation und Komplementbindungsphanomen gleichzeitig als Aus
druck einer immunisatorischen Umstimmung des menschlichen oder tierischen 
Organismus beobachtet werden, nur urn ein Nebeneinander, aber nicht urn ein 
Auseinander der beiden Phanome handelt, und ich habe die Ubereinstimmung der 
beiden Methoden bei experimentellen Studien auf dem Gebiete der biologischen 
EiweiBdifferenzierung stets als einen erlreulichen Beweis fiir die richtige Beant
wortung bestimmter Fragestellungen betrachtet, ohne aber aus dem Ausbleiben 
des ein.en oder anderen Phanomens ohne weiteres das Fehlen bestimmter bio
logischer Beziehungen zwischen verschiedenen Antigenen abzuleiten. Es liegt in 
der Natur der Sache, daB zwei in ihrem technischen Aufbau und meines Erachtens 
auch in ihrem Wesen verschiedene EiweiBdifferenzierungsmethoden keineswegs 
unter allen Umstanden vollkommen iibereinstimmende Ergebnisse liefem konnen, 
daB es vielmehr gar oft von der Besonderheit der Fragestellungen abhangen wird, 
ob die eine oder die andere Methode als die fiir den Spezialfall geeignetere an
gesehen werden kann. 

Soweit die forensische EiweiBdifferenzierung in Frage kommt, hat man aller
dings, meines Erachtens in etwas zu doktrinarer Form, nur das von Uhlenh uth 
und seinen Schiilem ausgearbeitete Pracipitinverlahren zur praktischenAnwendung 
zugelassen, obgleich die wissenschaftliche Anwendung des Komplementbindungs
verlahrens auf den verschiedensten Gebieten der biologischen EiweiBdifferenzie
rung, urn von der erfolgreichen Verwertung auf anderen Gebieten, wie z. B. der 
Serodiagnostik der Syphilis, ganz zu schweigen, nicht nur die Gleichwertigkeit 
des Komplementbindungsverfahrens gegeniiber der Pracipitinmethode, sondem 
auch vielfach seine unbestreitbare Uberlegenheit erwiesen hat. Ein jeder, der 
sich vorurteilsfrei der Komplementbindungsmethode zum Zwecke der biologischen 
EiweiBdifferenzierung in umfangreicheren experimentellen Versuchen bedient, 
muB mehr und mehr zu der Erkenntnis kommen, daB es auf den physikalischen 
Grundgesetzen, welche die beiden genannten EiweiBdifferenzierungsmethoden 
beherrschen und deren Grenzen fiir die Flockungsmethoden erlahrungsgemaB 
erheblich viel enger gezogen sind als fiir die Komplementbindung, beruht, daB das 
Komplementbindungsphanomen ohne Verlust seines spezifischen Charakters eine 
weitgehend gro13ere Reaktionsbreite aufzuweisen hat als die Pracipitinmethode 
und somit eine viel feinere Abstimmung auf gewisse, oft weniger in den Vorder
grund tretende, Merkmale der EiweiBantigene gestattet, mogen diese Merkmale 
nun gemeinsamen oder auch unterschiedlichen Charakter tragen. 

Die praktische Anwendungsmoglichkeit des Komplementbindungsverfahrens 
auf die Probleme der biologischen EiweiBdifferenzierung iiberhaupt und ganz 
speziell auf die Probleme der Differenzierung zwischen nah~ verwandten EiweiB
antigenen, wie sie uns namentlich in den Antigenen der verschiedenen Organe der 
gleichen Tierspezies oder gar des gleichen Individuums entgegentreten, steht und 
faUt naturgemaB mit dem spezifischen Charakter des Komplementbindungs
verlahrens. 

Unter der Voraussetzung einer vollen Wahrung der im Vergleich zu der Metho
dik der Pracipitation unbestreitbar komplizierteren und demgemaB auch sub
tileren Versuchstechnik muB den Ergebnissen der Komplementbindungsmethode 
ein nicht minder spezifischer Charakter zuerkannt werden wie den mit Hilfe der 
Pracipitation erzielten. Auch bei der Komplementbindungsmethode, soweit sie 
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der biologischen EiweiBdifferenzierung dienstbar gemacht wird, charakterisiert 
sich die Spezifitat zunachst wieder ausgesprochen als eine Spezifitat der Art, und 
es ist dasVerdienst von Neisser und Sachs, deren Initiative wir ja iiberhaupt 
die Verwendung des Bordet.Gengouschen Phanomens zu prakt.ischen Zwecken 
verdanken, zuerst den Nachweis gefiihrt zu haben, daB es in tibereinstimmung 
mit den Ergebnissen der Pracipitinmethode auch mit Hilfe der Komplement· 
bindung einwandfrei gelingt, das Blut bzw. die EiweiBkorper verschiedener, zoo· 
logisch einander fernstehender Tiere, wie Pferd und Rind, Katze und Hund usw., 
mit Sicherheit voneinander zu differenzieren. Doch ist auch bei dem Komplement. 
bindungsverfahren die Spezifitat der Art keine absolute, und wir sehen ebenso 
wie bei EiweiBdifferenzierungen mit Hilfe der Pracipit.ation ein tibergreifen der 
Reaktion auf die EiweiBkorper verwandter Tierspezies, wie wir es als "Verwandt. 
schaftsreaktion" im Sinne von Uhle nh u th und seinen Mitarbeitern schon kennen. 
gelernt haben. Die zoologische Zusammengehorigkeit gewisser Tiergruppen findet 
also auch hier wieder durch die, mehr oder weniger groBe, tibereinstimmung der 
biologischen Reaktivitat ihren sichtbaren Ausdruck. Es liegt jedoch in der gro· 
Beren Modulationsfahigkeit der Methode und in der Individualitat der jeweils ver· 
wendeten Immunsera begriindet, daB es einerseits gelingt, den verwandtschaft
lichen Charakter gewisser EiweiBantigene festzustellen, andererseits aber gewisse 
trennende Merkmale herauszuarbeiten ermoglicht. Ich habe ja auf die Voraus
setzungen der biologischen Verwandtschaftsreaktionen und ihre Beziehungen zu 
dem strukturchemischen Aufbau des im tierischen Serum uns dargebotenen Ei
weiBantigens bereits bei Besprechung des Pracipitationsvorganges hingewiesen 
und glaube von einer erneuten Erorterung dieser Fragen Abstand nehmen zu 
konnen, zumal das fiir die Pracipitation Gesagte mutatis mutandis auch fiir die 
Komplementbindung gilt, vielleicht jedoch mit einer gewissen Erganzung insofern, 
als das Wesen der Komplementbindung es mit sich bringt, daB bei Anwendung 
dieser Methode eine feinere Dif£erenzierung von Partialantigenen in Antigen
gemischen ermoglicht wird. DaB dabei noch bestimmte MaBnahmen zur Gewin
nung der spezifischen Immunsera, z. B. die bereits bei der Pracipitinmethode 
erwahnte, bekitnntlich von Uhlenh uth vorgeschlagene, gekreuzte Immuni
sierung der Versuchstiere, auch die Leistungs£ahigkeit der Komplementbindungs
methode, namentlich so£ern es sich urn die Trennung nahe verwandter EiweiB
antigene handelt, erheblich zu steigern vermag, bedarf wohl keiner besonderen 
Betonung, wenngleich es auch durch solche MaBnahmen bisher weder mit Hilfe 
der Pracipitinmethode noch mittels des Komplementbindungsverfahrens ge
lungen ist, die von manchen Forschern versuchte Differenzierung verschiedener 
Menschenrassen zur Durchfiihrung zu bringen. 

Ich verlasse damit zunachst das Gebiet der Reagensglasmethoden, zumal sich 
ja eine der modernsten £iir die biologische EiweiBdifferenzierung vorgeschlagenen 
Methoden, namlich die Abderhaldensche Methode, mitdem Studium der Spezi
fitat der Art kaum befaBt hat, und gehe zu der an sich ~mpfindlichsten, aber ge
rade wegen dieser Empfindlichkeit fiir praktische Zwecke nur mit groBter Vor
sicht verwendbaren Methode, der tiberempfindlichkeit iiber, wo an Stelle des 
Reagensglases der reaktive tierische Organismus tritt. 

Wir haben uns in den vorangehenden Ausfiihrungen dariiber Rechenschaft 
zu geben vermocht, daB der tierische Korper auf die parenterale Zufuhr von art-
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fremden EiweiBstoffen mit einer Umstimmung seiner cellularen und humoralen 
Funktionen antwortet, die dem ersichtlichen Zwecke dient, die schadigende 
Wirkung der parenteral zugefiihrten EiweiBstoffe zu beseitigen und einen mehr 
oder weniger dauernden Schutzzustand gegen erneute Schadlichkeiten der gleichen 
Art auszubilden, einen Zustand, den wir als Immunitat zu bezeichnen pflegen. 
Das Bestreben des Organismus ist jedoch keineswegs immer von Erfolg gekront 
mid wir sehen auf dem Wege zur Immunitat unter besonderen, in ihrem Wesen 
auch heute noch dunklen Voraussetzungen einen Zustand eintreten, den wir als 
Dberempfindlichkeit (Anaphylaxie) des tierischen Organismus zu bezeichnen 
pflegen. Dieser Zustand der Dberempfindlichkeit zeigt sich darin, daB der 
tierische Organismus nach der parenteralen Zufuhr selbst kleinster EiweiBmengen 
derartig umgestimmt wird, daB er bei einer erneuten parenteralen Zufuhr des 
Antigens der Vorbehandlung, auch wenn sie in Mengen geschieht, die yom un
vorbehandelten Organismus reaktionslos vertragen werden, mit mehr oder weniger 
stiirmischen Krankheitserscheinungen und selbst mit einem todlichen Schock 
antwortet. Der anaphylaktische Schock, dessen experimentelle AuslOsung er
fahrungsgemaB an die Einhaltung bestimmter Zeitintervalle gekniipft ist, muB 
dabei, nach der heute ziemlich allgemeingiiltigen Auffassung, als die Folge einer 
Vergiftung des Organismus mit den Produkten des intermediaren Stoffwechsels, 
wie sie bei der parenteralen Aufspaltung artfremder EiweiBkorper zu entstehen 
vermogen, aufgefaBt werden und steht somit, ebenso wie die Phanomene der 
Pracipitation oder der Komplementbindung, in engen Beziehungen zu der enzy
matischen Aufspaltung parenteral zugefiihrter EiweiBkorper. Auch bei der 
Dberempfindlichkeit hat im iibrigen das Serum als der Trager der biologischen 
Umstimmung des anaphylaktisierten Organismus zu gelten, und mit seiner Hille 
gelingt es bekanntlich, den Zustand der Dberempfindlichkeit derart passiv auf 
unvorbehandelte Tiere zu iibertragen, daB sie auf eine primare Injektion einer 
an sich indifferenten Menge des Antigens, welches zur Vorbehandlung des Serum
spenders gedient hat, mit typischen anaphylaktischen Erscheinungen antworten, 
gerade als ob sie selbst aktiv mit dem gleichen Antigen vorbehandelt gewesen 
waren. 

Auch fiir das Phanomen der Dberempfindlichkeit gilt im wesentlichen das 
Gesetz der Artspezifitat mit der bekannten Einschrankung eines Dbergreifens 
auf die EiweiBkorper zoologisch nahestehender Tiere, wobei allerdings hervor
gehoben werden muB, daB bei dem Dberempfindlichkeitsphanomen durchweg 
mit einem viel starkeren Dbergreifen der Reaktion auf biologisch verwandte 
Antigene gerechnet werden muB als bei dem Phanomen der Pracipitation oder 
der Komplementbindung, da fiir die anaphylaktisierende Wirkung auf den 
tierischen Organismus erfahrungsgemaB noch weit geringere EiweiBmengen 
geniigen als zur immunisatorischen Erzeugung von Pracipitinen und komple
mentbindenden Antikorpern. Bei einer Sensibilisierung des tierischen Organismus 
mit unseren gebrauchlichen Antigenen, die sich ja durchweg aus einer Vielheit 
von Partialantigenen zusammensetzen, muB also praktisch durchaus damit ge
rechnet werden, daB die Sensibilisierung mit dem verwandtschafthchen Neben. 
partigen, auch wenn es quantitativ zuriicktritt, eine so ausgesprochene wird, 
daB nur unter Anwendung ganz besonderer Kunstgriffe die Reaktivitat gegen 
das Hauptantigen rein zur Darstellung gebracht werden kann. Dazu kommen noch 
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die Imponderabilien, welche die Reaktivitat des tierischen Organismus an sich 
darbietet, sowie die groBe Unsicherheit des anaphylaktischen Symptomenbildes, 
so daB die Eiweifiiiberempfindlichkeit, trotz ihrer Feinheit, oder vielleicht gerade 
wegen dieser Feinheit, denkbar wenig giinstige Voraussetzungen fiir eine An
wendung als praktische EiweiBdifferenzierungsmethode zu bieten vermag. In 
der Tat geht ja auch das Urteil derjenigen Forscher, die sich des Dberempfind
lichkeitsphanomens zum Zwecke der praktischen Eiweifidifferenzierung be
dienten, im Prinzip dahin, daB das genannte Phanomen, trotz seiner groBen 
problematischen Bedeutung, fiir die praktische EiweiBdifferenzierung nicht 
oder nur wenig geeignet erscheint. 

Von theoretischen Gesichtspunkten aus, namentlich im Hinblick auf die spater 
noch zu besprechenden Wirkungen cytotoxischer Sera, scheint es mir erwiinscht, 
noch kurz auf ein Phanomen hinzuweisen, welches von manchen Forschern, 
speziell von Friedberger und seinen Schiilern, als ein Spezialfall der Dber
empfindlichkeit aufgefaBt wird und auf dem Phanomen der sog. "primaren 
Toxizitat der EiweiBantisera"beruht. Soweit es sich rlabei urn die Wirkung 
solcher Immunsera auf Tiere handelt, deren Serum- oder Organbestandteile zur 
immunisatorischen Gewinnung der betreffenden Immunsera gedient hatten, 
handelt es sich ja zweifellos urn einen besonderen Fall von passiv iibertragener 
Dberempfindlichkeit, bei dem al1erdings der Organismus des anaphylaktischen 
Tieres das Antigen liefert, welches mit dem Reaktionsk6rper des heterologen 
Immunserums in Reaktion tritt. Weniger klar lagen dagegen, bis vor verhaltnis
mafiig kurzer Zeit, die Verhaltnisse dort, wo es gelang, gleichartige, von vielen 
Forschern ebenfalls als Anaphylaxie gedeutete Vergiftungserscheinungen mit 
einem Immunserum hervorzurufen, welches durch die Verimpfung von K6rper
bestandteilen, spezieU von Blutk6rperchen, eines Tieres gewonnen worden war, 
dessen Spezies zoologisch in keinerlei Beziehungen zu dem passiv anaphylaktisch 
vergifteten Tier stand. 

Am bekanntesten in dieser Richtung . sind die von Fried berger und seinen 
Mitarbeitern inaugurierten, auch von zahlreichen anderen Autoren bestatigten 
Versuche iiber die primare Toxizitat von Kaninchenimmunseris, deren Spender 
mit Hammelserum bzw. mit Hammelblutk6rperchen vorbehandelt waren, auf 
unvorbehandelte Meerschweinchen. Zunachst schien es sich dabei urn ein all
gemeingiiltiges Gesetz zu handeln, wonach durch die Zufiihrung von protoplas
matischen Substanzen im allgemeinen eine erh6hte Giftigkeit des Blutes der vor
behandelten Tiere hervorgerufen wurde, doch brachten uns die einschlagigen 
Experimente von Biedl und Kraus, von Doerr undseinenMitarbeitern,sowie 
auch meine eigenen Studien die Erkenntnis, daB es sich bei der sog. Antiserum
anaphylaxie Friedbergers doch im wesentlichen urn einen Spezialfall handelte, 
der sich zunachst auf die mit Hammelantigenen gewonnenen Immunsera zu be
schranken schlen. Friedberger selbst hat sich allerdings, an der Hand experi
menteller Belege, stets unentwegt fiir die Aligemeingiiltigkeit des Phanomens 
eingesetzt, und aus spateren Studien, die sich speziell aus den Beobachtungen 
F ors s rna n n s iiber die Bildung von sog. heterogenetischen Hamolysinen ergaben, 
wissen wir ja heute, daB sich in den Organen einer ganzen Gruppe von zoologisch 
einander fernstehenden Tieren, zu denen speziell auch das Meerschweinchen 
geh6rt, Antigene vom Charakter der Lipoide bzw. der LipoideiweiBverbindungen 
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nachweisen lassen, deren parenterale Zufuhr beim Kaninchen die Ausbildung 
von streng spezifischen Hamolysinen gegen die Blutkorperchen des Hammels 
veranlaBt. Durch die Feststellungen eines den Hammelblutkorperchen und den 
Organen des Meerschweinchens gemeinsamen Partialantigens scheint demnach 
auch die sog. primare Antiserumanaphylaxie eine bedeutend einfachere Erklarung 
gefunden zu haben, als sie die wesentlich komplizierteren Theorien Fried bergers 
und seiner Schiiler zu geben vermochten. Dnd ich glaube, man wird sich der Auf
fassung von Sachs und Nathan, welche die primare Toxizitat der Hammel
Kaninchenantisera durch ein Dbergreifen von Partialantikorpern auf die gemein
same biologische Receptorenkomponente der Meerschweinchenorgane zuriick
zufiihren sucht, anzuschlieBen vermogen, auch ohne den Tatsachen einen Zwang 
antun zu miissen. 

lch muB es mir in diesem Zusammenhang zunachst leider versagen, auf die 
Frage der Receptorengemeinschaft in den Korperzellen von Tierspezies, die weder 
zoologisch noch nach den Grundsatzen der biologischen Artspezifitat als zusammen. 
gehorig betrachtet werden konnen, ausfiihrlicher einzugehen, mochte aber doch, 
unter dem Vorbehalt einer spateren eingehenden Besprechung, bereits hier darauf 
hinweisen, daB sich mit dem Fortschreiten der Forschung mehr und mehr die 
Erkenntnis Bahn bricht, daB eine "so enge Verkniipfung des Spezifitatsbegriffes 
mit den Prinzipien zoologisch systematischer und anatomisch morphologischer 
Einteilung" kiinftighin kaum mehr angangig sein diirfte, daB an Stelle der Spezi
fitat der Art bzw. der morphologischen Struktur mehr und mehr die sog. Spezi
fitat des Receptors, d. h. die Spezifitat der chemischen Struktur, als Grundlage 
der biochemischen Gruppierung zu treten scheint. 

5. Kapitel. 
Wenn wir aus den vorangehenden Ausfiihrungen iiber die Grundlagen und 

iiber die praktischen Ergebnisse der biologischen EiweiBdifferenzierung noch 
einmal das Fazit ziehen, so hat uns das einschlagige Studium der genannten 
Fragen gezeigt, daB es mit Hilfe der gebrauchlichen EiweiBdifferenzierungs
methoden, wie Pracipitation, Komplementbindung und Anaphylaxie gelingt, 
EiweiBkorper verschiedener Herkunft, d. h. speziell sofern sie von zoologisch 
einander fernstehenden Tierspezies, wie Pferd und Rind, Hund und Katze usw. 
stammen, mit Sicherheit zu differenzieren, obgleich sich eine Dnterscheidung 
der genannten EiweiBkorper mit Hilfe der modernen biochemischen Methoden 
bisher als unmoglich erwiesen hatte. 

Der tierische Korper hatte sich demnach gegeniiber den biochemischen 
Strukturunterschieden, wie sie bei den, grob-chemisch allerdings scheinbar gleich
artigen, EiweiBkorpern der verschiedenen Tierspezies wohl angenommen werden 
miissen, als ein wesentlich feineres Reagens erwiesen, und es scheint heute als 
nahezu selbstverstandlich, daB angesichts der giinstigen Ergebnisse, welche das 
Studium der Artspezifitat mit Hilfe der biologischen EiweiBdifferenzierungs
methoden gezeigt hatte, der Versuch unternommen wurde, die genannten Metho
den auch zum Studium der einzelnen, chemisch isolierbaren, EiweiBkorper, wie 
Albumine, Globuline usw., heranzuziehen. Der Versuch muBte ja urn so aussichts
reicher erscheinen, als die Differenzierbarkeit der genannten EiweiBkorper be-
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reits durch die gebrauchlichen chemischen Methoden erwiesen worden war und 
demnach auch ein Untetschied in ihrer antigenenWirkung gegenu ber dem tie
rischen Organismus vorausgesetzt werden konnte. Die an die biologischen 
Methoden geknupften Hoffnungen haben sich indessen nicht, oderdoch wenigstens 
nicht in vollem Umfange, als berechtigt erwiesen, vielmehr mussen die einschlagi
gen Versuche, eine Differenzierung der chemisch differenzierbaren Fraktionen, 
der genuinen tierischen EiweiBkorper, wie Albumine, Globuline usw., auch auf 
biologischem Wege zu erzielen, praktisch als gescheitert gelten. Wir konnen bei 
der Immunisierung mit der einen Komponente stets ein so starkes Dbergreifen 
der biologischen Reaktion auf die andere Fraktion feststellen, daB wir entweder 
eine weitgehende Dbereinstimmung in der biochemischen Struktur der beiden 
EiweiBfraktionen, wenigstens soweit ihre antigenen Eigenschaften in Frage 
kommen, annehmen, oder aber unsere derzeit verfugbaren chemischen Methoden 
fUr eine einwandfreie Trennung der verschiedenen EiweiBfraktionen als un
zulanglich betrachten mussen. DaB eine solche Trennung der verschiedenen 
EiweiBfraktionen selbst bis zur Gewinnung chemisch reiner Korper in krystal
loider Form moglich ist, unterliegt keinem Zweifel. Es sind aber hierzu erfahrungs
gemaB so eingreifende chemische Prozesse notwendig, daB mit dem ProzeB der 
Isolierung so gut wie regelmaBig eine starke Modifizierung, ja selbst eine Zerstorung 
der antigenen Eigenschaften der iraglichen EiweiBkorper Hand in Hand geht. 

Hatten die einschlagigen Versuche die Hoffnung, eine Trennung der chemisch 
isolierbaren EiweiBkorper auch auf biologischem Wege zu erreichen, zunachst 
zunichte gemacht, so hatten sie doch, Hand in Hand mit den strukturchemischen 
Studien von Oberineyer und Pick, die Erkenntnis vermittelt, "daB es vor
nehmlich die Struktur der EiweiBkorper sein musse, welche den Trager der Art
spezifitat reprasentiert", und dadurch gleichzeitig die berechtigte Hoffnung er
weckt, daB eine biologische Trennung der verschiedenen nativen EiweiBkorper, 
auch wenn es sich urn Abkommlinge der gleichen Spezies und vielleicht sogar 
des gleichen Individuums handelt, doch moglich sein musse, wenn anders die 
fraglichen EiweiBarten nur eine verschiedene chemische Struktur, die moglicher
weise in der besonderen biologischen Funktion diesel' EiweiBkorper bzw. ihrer 
Trager, begrundet sein konnte, aufzuweisen hatten. Neben die zweifellos in der 
Atomgruppierung der betreffenden EiweiBkorper begrundete Artspezifitat trat 
somit eine, auch biologisch nachweisbare, eben falls auf strukturchemischen Prin
zipien beruhende Spezifitat der Konstitution, bzw. der Funktion, oder, wie man 
es heute im allgemeinen zu bezeichnen pflegt, eine Zell- bzw. Organspezifitat; 
und letztere lieB die Annahme gerechtfertigt erscheinen, daB Organe mit gleicher 
biologischer Funktion, moglicherweise unter Durchbrechung des Prinzips del' 
zoologischen bzw. morphologischen Gruppierung, eben auf Grund dieser gleich
artigen Funktion, eine vOllstandige, oder doch zum mindesten eine weitgehende 
Dbereinstimmung in der chemischen Konstitution ihres funktionellen Parenchyms 
aufweisen muBten, wahrend bei Organen mit verschiedener biologischer Funktion 
auch ein verschiedenartiger biologischer Aufbau ihrer EiweiBkorper erwartet 
werden konnte. 

Mochte es sich hierbei zunachst auch nul' urn Erwagungen rein hypothetischen 
Charakters handeln, deren experimentelle Begrundung erst spateren Versuchen 
vorbehalten bleiben soUte, so haben wir in den strukturchemischen Versuchen 
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von Obermeyer und Pick, wo wir ein gut Teil des Weges, den die Entwicklung 
unserer Studien iiber die Biologie der Organantigene genommen hat, riickwarts
schauend iiberblicken konnen, unzweifelhaft das tragfahige Fundament zu er
blicken, auf dem sich unsere derzeitigen Kenntnisse iiber die Biologie der Organ
antigene theoretisch aufzubauen vermogen. 

Kehren wir also zu den strukturchemischen Studien von Obermeyer und 
Pick selbst zuriick, und folgen wir dabei in unseren Ausfiihrungen den Gedanken
gangen von Pic k als eines der Hauptbeteiligten und zugleich besten Kenners 
der Biochemie der Antigene. 

Die einschlagigen Studien iiber die Wechselbeziehung zwischen Antigen
wirkung und Immunisierungseffekt haben es, nach Pic ks Auffassung, sehr wahr
scheinlich gemacht, "daB die Kolloidnatur der Antigene, auch wenn sieozumeist 
die unerlaBliche Vorbedingung fiir die Einleitung der Antigenreaktion bildet, 
mcht aIlein zur Erklarung aIler Leistungen der Antigene herangezogen werden 
kann, daB der weitere Verlauf der Antigenreaktion vielmehr sehr wesentlich von 
dem strukturchemischen Aufbau des reagierenden Korpers abhangig ist" 0 Dabei 
weist Pick mit Recht darauf hin, "daB diese beiden Eigenschaften der Materie, 
die kolloide Zustandsform derselben und die strukturchemische Zusammensetzung, 
so unabhangig sie auch sonst voneinander sein mogen, bei der Antigenwirkung 
in engerer Zusammengehorigkeit stehen und naturgemaB beide an dem biologisch 
interessantesten Phanomen, namlich der Spezifitat der Wirkung, Anteil haben". 
Pick wendet sich daher mit Recht gegen "alle Vorstellungen, welche die Ursache 
der Spezifitat der Antigene entweder nur auf strukturchemische Eigenschaften 
(Ehrlichsche Seitenkettentheorie) oder nur auf rein physikalische Beschaffenheit 
des Korpers zuriickfiihren wollen (Theorie von Traube)", da sie dem Tatsach
lichen nicht vollig Rechnung tragen konnten, und sieht eine ausreichende Er
klarungsmoglichkeit nur in "solchen Theorien, welche in gleicher Weise die 
chemischen und die physikalischen Eigenschaften beriicksichtigen". "Die scharf
umschriebene und dabei so ungemein variable Spezifitat drangt", nach seiner 
Auffassung, "zu der VorsteHung, daB die spezifische Wirkung der Antigene nicht 
aHein auf einer einzigen Atomgruppierung oder einer einzigen physikalisch
chemischen Konstanz beruhen kann, sondern daB die Spezifitat vielmehr die 
Resultierende aus einer groBen Reihe von verschiedenen Erscheinungen ist, 
welche ursachlich zusammenhangen diirften, daB also "durch die Interferenz 
der verschiedensten Momente, die teils an der physikalischen, teils an der chemi
schen Struktur des Antigens anzugreifen vermogen, eine groBe Variation ermog
licht wird, indem sowohl die Beeinflussung der physikalischen wie der chemischen 
Eigenschaften des Antigens bereits eine Anderung seiner Spezifitat in bestimmter 
Richtung hervorzurufen vermag" (Pick). 

Ich habe schon weiter oben, bei der Frage der Differenzierung der verschiede
nen Fraktionen des nativen EiweiBkorpers, darauf hingewiesen, daB chemische 
Eingriffe, sofern sie geeignet erscheinen, die Struktur der nativen EiweiBkorper 
weitgehend zu verandern oder gar zu zerstoren, vielfach dazu angetan sind, auch 
die biologisch-antigene Fahigkeit der EiweiBkorper zu zerstoren, oder doch die 
Richtung der antigenen Wirkung erheblich zu modifizieren. Es ist eine bekannte, 
speziell auch durch die Untersuchungen von 0 ber me yer und Pic k experimentell 
gestiitzte Tatsache, daB EiweiBderivate, welche ihre Entstehung der Einwirkung 
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von' Pepsin- odeI' Salzsauregemischen verdanken, jegliche antigene Eigenschaft 
vermissen lassen, daB abel' dagegen die Produkte del' tryptischen Vel'dauung del' 
EiweiBkorper ihre antigenen .Eigenschaften nicht vollkommen verlieren, sondern 
nul' eine Modifikation ihrer Antigenwirkung insofern erfahl'en, als die mit tryp
tischen EiweiBverdauungsprodukten gewonnenen 1mmunsera nul' mehr auf die 
tryptischen Abbauprodukte del' Proteine, abel' nicht mehr auf native EiweiB
korper zu wirken vermogen. Voraussetzung fUr die Persistenz einer solchen, 
wenn auch modifizierten antigenen Wirkung del' tryptischen Abbauprodukte 
wird naturgemaB stets nul' ein bestimmtes, nicht zu weit fortgeschrittenes Stadium 
del' EiweiBverdauung sein diirfen, welches den Abbauprodukten noch nachweis
bare, wenn auch stark modifizierte antigene Eigenschaften belaBt. Mit dem zu
nehmenden Abbau des nativen EiweiBkorpers und seiner Zerlegung in seine 
niedrigsten Spaltprodukte geht dann ein zunehmendel' Verlust del' antigenen 
Eigenschaften parallel, del' schlieBlich mit del' Aufhebung jeder selbstandigen 
Antigenwirkung endet und den Spaltprodukten im wesent.lichen nur noch die 
Eigenschaft belaBt, bei gemeinsamer Verimpfung mit nativen EiweiBkorpern 
eine stimmulierende Wirkung auf den immunisatorischen Effekt del' letzteren 
auszuiiben. 

Urn eine Veranderung in del' biologischen Reaktivitat del' nativen EiweiB
korper herbeizufUhren, bedarf es jedoch keineswegs immer so schwerel', zu mehr 
odeI' mindel' vollkommener Zerstorung des EiweiBmolekiils fUhrender Eingriffe, 
wie sie die peptische odeI' tryptische EiweiBverdauung darstellt. Aus del' prak
tischen Anwendung del' EiweiBdifferenzierung wissen wir, daB sich die Reaktivitat 
del' mit nativem EiweiB gewonnenen 1mmunsera, wie wir sie in del' Regel bei 
del' forensischen EiweiBdifferenzierung anwenden, nul' auf EiweiBkorper des 
gleichen physikalisch-chemischen Zustandes, d. h. also auf native in salzhaltigem 
Medium geloste EiweiBkorper erstreckt, daB diese Reaktivitat sog. Nativimmun
sera abel' sofort eine wesentliche Einschrankung ja selbst eine vollkommene 
Aufhebung erfahrt, wenn ihnen zur Reaktion EiweiBkorper dargeboten werden, 
welche durch die Einwirkung von Hitze eine mehr odeI' weniger starke Dena
t,urierung erfahren haben. 1m Gegensatz zu.friiheren Angaben hat es sich, spezieU 
auch durch die systematischen Untersuchungen von W. A. Schmidt, heraus
gestellt, daB die anti gene Substanz del' tierischen EiweiBkorper eine ganz erheb· 
liche Hitzebestandigkeit besitzt und del' Zerstorung selbst durch mehrstiindiges 
Kochen eine solche Widerstandsfahigkeit entgegensetzt, daB fiiglich an del' 
Zerstorbarkeit durch Erhitzen iiberhaupt gezweifelt werden muB. Obermeyer 
und Pick und, in "Obereinstimmung mit ihnen, W. A. Schmidt haben uns ja 
auch an der Hand praktischer Versuche gezeigt, daB auch das stark erhitzte 
EiweiB, sofern es nur in einer fiir die Reaktivitat geeigneten loslichen Form er
halten wird, seine antigenen Eigenschaften keineswegs einbiiBt, daB es jedoch 
eine erhebliche Modifikation seiner antigenen Wirkung erfahrt, welche auch in 
dem besonderen Charakter der durch erhitztes EiweiB gewonnenen 1mmunsera 
ihren Ausdruck findet. Derartige 1mmunsera, welche von W. A. Schmidt und 
auch sonst in der einschlagigen Literatur als "Hitzepracipitine" bezeichnet 
werden, zeigen gegeniiber den genuinen EiweiBkorpern ein absolut indifferentes 
Verhalten und vermogen nur mit dem Antigen der Vorbehandlung, d. h. also mit 
den durch Hitze veranderten EiweiBlosungen, im Pracipitinversuch in Reaktion 
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zu treten. Wir haben also hier die eigenartige Erscheinung, daB sich der lmmu
nisierungsprozeB dem physikalisch-chemischen Zustande des Antigens vollkommen 
anpaBt und zur Entwicklung einer auf die Zustandsphase der EiweiBkorper spezi
fisch abgestimmten lmmunitat fiihrt, daB also, neben der Spezifitat der Art, 
zugleich eine ausgesprochene Spezifitat des Zustandes (sog. Zustandsspezifitat) 
(Obermeyer und Pick) angenommen werden muB. 

DaB es sich bei dieser sog. Zustandsspezifitat nicht etwa nur um eine Be
obachtung von rein problematischer Bedeutung handelt, haben uns die erfolg
reichen praktischen Untersuchungen von W. A. Schmidt auf dem Gebiete der 
biologischen Differenzierung gekochter bzw. stark erhitzter EiweiBkorper mit 
Eindeutigkeit gezeigt. Die umfangreichen Differenzierungsversuche mit nativen 
EiweiBkorpern hatten uns bekanntlich die Erkenntnis vermittelt, daB eine solche 
Differenzierungsmoglichkeit im wesentlichen die Spezifitat der Art zur Voraus
setzung hat, daB ei~e erfolgreiche Differenzierung der durch Ritze veranderten 
EiweiBkorper demnach auch nur unter d~r Voraussetzung moglich erschien, daB 
die zur Zustandsspezifitat fiihrenden Eingriffe eine wesentliche Beeintrachtigung 
der Artspezifitat der fraglichen EiweiBkorper nicht zur Folge hatten. Nach den 
iibereinstimmenden Angaben von Obermeyer und Pick, W. A. Schmidt u. a., 
von deren Richtigkeit ich mich an der Rand eigener einschlagiger Versuche zu 
iiberzeugen vermochte, handelt es sich aber selbst beim starken Erhitzen der 
EiweiBkorper um einen Eingriff, der zwar sicher von den verschiedensten chemi
schen Umsetzungen am EiweiBmolekiil begleitet ist, der aber doch schonsam genug 
erscheint, um jene Gruppen des Molekiils, die wir als die Trager der Artspezifitat 
ansehen miissen, hinsichtlich ihrer biologischen Reaktivitat unbeeinfluBt zu 
lassen, wobei allerdings hervorgehoben werden muB, daB diese Artspezifitat nur 
gegeniiber EiweiBkorpern zum Ausdruck gebracht werden kann, welche sich 
in einem gleichen physikalisch-chemischen Zustande befinden, wie das Antigen 
der Vorbehandlung. Als eines der wesentlichsten Merkmale der Zustandsspezifitat 
hat demnach die gleichzeitige Erhaltung der Artspezifitat zu gelten, die, ebenso 
wie beim nativen Pracipitin, eine Einschrankung nur insofern erfahrt, als wir ein 
"Obergreifen der Reaktio~ auf EiweiBkorper verwandter Tierspezies nachweisen 
konnen, immer aber nur mit der Voraussetzung, daB sich auch die fraglichen 
EiweiBkorper im gleichen physikalisch-chemischen Zustande befinden wie das 
Antigen der Vorbehandlung. Ein "Obergreifen der Reaktion auf die EiweiBkorper 
zoologisch fernstehender Tierspezies ist bis jetzt nicht beobachtet worden und 
muB nach den allgemein gemachten Erfahrungen, wenigstens soweit die Serum
eiweiBkorper als die ausgesprochensten Trager der Artspezifitat in Frage kommen, 
nur als wenig wahrscheinlich gelten. Ob und inwieweit die fiir die SerumeiweiB
korper ermittelten Gesetze von der Zustandsspezifitat mutatis mutandis auch auf 
die EiweiBkorper der verschiedenen tierischen Organe Anwendung finden konnen, 
laBt sich aus dem bisher vorliegenden experimentellen Tatsachenmaterial nicht 
mit absoluter Sicherheit beantworten, wenn auch die einschlagigen lm~uni
sierungsversuche mit gekochten Organantigenen (Kafka und Pforringer) bzw. 
mit gekochten Organsekreten (Milch: Besredka), die Auffassung gerechtfertigt 
erscheinen lassen, daB auch die Zustandsspezifitat der Organantigene eine Er
haltung der Artspeiifitat in sich schlieBt. lch mochte indessen gleich hier hervor
heben, daB ein solcher Parallelismus zwischen Zustandsspezifitat und Artspezi-
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fitat bei den Organantigenen offenbar nur insoweit in Frage kommt, als es sich 
urn die antigene Wirkung der EiweiBkorper handelt, daB aber fUr die antigene 
Wirkung der Organlipoide bzw. der LipoideiweiBverbindungen offenbar andere 
Gesetze Giiltigkeit haben, die ihren Ausdruck vielfach, wenigstens soweit ge· 
wisse Tiergruppen in Frage kommen, in einer auf Receptorengemeinschaft der 
Organe beruhenden Durchbrechung der Artspezifitat finden. 

Auch bei der Zustandsspezifitat der eiweiBartigen Organantigene handelt es 
sich iibrigens keineswegs nur urn Feststellungen von rein problematischer Be· 
deutung, sondern urn Beobachtungen von ausgesprochenem praktischen Werte, 
zumal wir es ja bei den forensischen Aufgaben der biologischen Nahrungsmittel
kontrolle nur in den seltensten Fallen mit der Untersuchung von Derivaten der 
SerumeiweiBkorper, wohl aber mit Produkten der Organverarbeitung zu tun 
haben. 

Eine weitere, mehr wissenschaftliche Bedeutung hat die Zustandsspezifitat 
der Organantigene dann in der lira der Abderhaldenschen Abwehrfermente 
erlangt, ohne daB diese Zustandsspezifitat bei der Beurteilung der Versuchs
ergebnisse jedoch eine meines Erachtens geniigende Beriicksichtigung gefunden 
hatte. Bekanntlich schreibt ja das Abderhaldensche Verfahren vor, daB die 
zum Nachweis der hypothetischen Abwehrfermente benotigten Organsubstrate 
durch wiederholtes Kochen denaturiert und so von loslichen und evtl. dialysablen 
EiweiBkorpern befreit werden miissen. Die betreffenden Organantigene werden 
also, urn bei unserem Beispiel zu bleiben, in eine Zustandsspezifitat iibergefiihrt, 
die eine Reaktivitat gegeniiber sog. Nativimmunkorpern ausschlieBt, ja aus
schlieBen muB, wenn anders die Gesetze der Zustandsspezifitat sich nicht aus
schlieBlich auf die Pracipitine bzw. auf die ihnen wesensverwandten komplement. 
bindenden bzw. anaphylaktischen Reaktionskorper beschranken. Eine solche 
Beschrankung diirfte aber, bei dem ziemlich allgemein angenommenen Parallelis
mus zwischen parenteraler EiweiBverdauung und den iibrigen Immunkorper
bildungen, kaum in Frage kommen, zumal wir in dem Auftreten der sog. Abwehr
fermente ja nur eine wesensgleiche Erscheinungsform der immunisatorischen 
Umstimmung des Organismus zu sehen hatten. Den Abwehrfermenten miiBte 
also, wenigstens unter der Voraussetzung ihrer natiirIichen Entstehung im mensch. 
lichen oder tierischen Organismus, wo eine Resorption von EiweiBkorpern mit 
einer dem gekochten Antigen entsprechenden Zustandsspezifitat wohl kaum 
in Frage kommen diirfte, unzweifelhaft eine Ausnahmestellung zuerkannt 
werden, die zugleich eine Durchbrechung des Prinzips der Zustandsspezifitat 
insofern darstellen wiirde, als die durch genuines EiweiBund dessen Spaltprodukte 
ausgelOsten Fermente, entgegen den geschilderten experimentellen Erfahrungen, 
auch EiweiBkorper eines anderen physikalisch-chemischen Zustandes anzugreifen 
vermochten. 

Man wird mir entgegenhalten konnen, daB in den Fallen, bei denen es zu 
einer ·Ausbildung von Abwehrfermenten kommt, doch nur unter den allerseltensten 
Bedingungen eine Resorption unveranderten genuinen EiweiBes in Frage komme, 
daB es sich vielmehr meist urn mehr oder weniger schwere Krankheitsprozesse 
handele, bei denen das zur Resorption gelangende und fiir die Entstehung der 
Abwehrfermente verantwortliche EiweiBmolekiil unter dem EinfluB des Krank· 
heitsprozesses Hingst seiner originaren antigenen Wirkung verlustig gegangen sei 



Dber Probleme und Tatsachen aus dem Gebiet der biologischen Spezifitat. 437 

und demnach zur Ausbildung einer besonders charakterisierten, aus dem iiblichen 
Rahmen herausfallenden Immunitat gefiihrt habe. 

Eine direkte experimentelle Stiitze fiir eine derartige Auffassung finden wir 
indessen nirgends, doch fehlt es, speziell in den Studien von Obermeyer und 
Pick, W. A. Schmidt u. a. keineswegs an Beobachtungen, daB auch andere 
physikalisch-chemische Vorgange das EiweiBmolekiil im Sinne der Herbeifiihrung 
einer Zustandsspezifitat zu beeinflussen vermogen, und ich mochte in dieser Hin
sicht vor allem auf die Feststellungen von W. A. Schmidt zUrUckgreifen, aus 
denen hervorgeht, daB Alkaliwirkungen das EiweiBmolekiil ebenfalls im Sinne 
einer Veranderung seiner Zustandsspezifitat zu beeinflussen vermogen, wobei die 
eigenartige Tatsache in Erscheinung tritt, daB die mit alkalisierten EiweiBkorpern 
(Alkalialbuminate 1) hergestellten Immunkorper auch die Eigenschaft besitzen, 
mit erhitzten EiweiBantigenen gleicher Herkunft spezifisch in Reaktion zu treten. 
Es ist klar, daB wir uns hier, wenigstens soweit die natiirlichen Vorgange im tie
rischen und menschlichen Organismus in Frage kommen, auf durchaus hypo
thetischem Boden befinden und daB uns die Ergebnisse der experimentellen 
Forschung bis heute in keiner Weise berechtigen, auf eine Analogie der Vorgange 
im Experiment und unter natiirlichen Bedingungen zu schlieBen. 

Wir haben uns bis jetzt im wesentlichen mit Vorgangen befaBt, bei denen die 
Art des Eingriffes "nur Zustandsveranderungen, aber keine durchgreifenden 
Anderungen in der Struktur des EiweiBes" herbeizufiihren vermochte, wobei 
also "die Beeinflussung der Spezifitat des Antigens der Hauptsache nach auf 
einer Anderung im physikalisch-chemischen Gefiige des groBen EiweiBmolekiils 
beruhte" (Pick), ohne daB natiirlich die Interferenz chemischer Vorgange voll
kommen ausgeschaltet werden konnte. 

In "Obereinstimmung mit Obermeyer und Pick haben wir ja schon weiter 
oben darauf hingewiesen, daB, trotz des bedeutsamen Einflusses physikalisch. 
chemischerEingriffe, "die wichtigsten Grundlagen der differenten spezifischen 
Antigenwirkungen nicht in den physikalisch-chemischen, sondern in den struktur
chemischen Eigenschaften des Molekiils zu suchen seien", und "daB die Em
fiihrung verschiedener chemischer Gruppen an verschiedenen Stellen des EiweiB
molekiils die antigene Spezifitat in recht mannigfacher Weise zu beeinflussen 
vermag", wobei es, je nach Art der eingefiihrten Gruppen, bald zum Verlust der 
Arteigenheit, bald, unter Beibehaltung der Artspezifitat, zur Entwicklung einer 
neuen Spezifitat, der sog. "konstitutiven Spezifitat" kommt (Obermeyer und 
Pic k). Am bekanntesten sind in dieser Richtung wohl die grundlegenden Unter
suchungen von Obermeyer und Pick iiber die Jodierung bzw. Nitrierung 
tierischer EiweiBkorper, welche in den spateren Untersuchungen von Freund 
sowie von Landsteiner und seinen Mitarbeitern eine eingehende Bestatigung 
gefunden haben. Aus ihnen geht hervor, "daB, bei Einfiihrung von Jod- oder 
Nitrogruppen in das EiweiB, dieses derartige Veranderungen durchmacht, daB 
mit einem Schlage die Artspezifitat des EiweiBes verschwunden ist". Es handelt 
sich hier also urn eine eingreifende Veranderung in der Konstitution des EiweiB
molekiils, welche ihren Ausdruck auch in einer einschneidenden Abanderung der 
Immunitatsreaktionen findet. Dabei handelt es sich zunachst urn eine Aufhebung 
der Reaktivitat der jodierten EiweiBkorper gegeniiber den mit genuinem EiweiB 
der gleichen Herkunft hergestellten Immunseris, welche durch das Ausbleiben 
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der Pracipitation in den betreffenden Gemischen in Erscheinung tritt. Es muB 
jedoch hervorgehoben werden, daB die Jodierung bzw. Nitrierung der EiweiB
korper keineswegs einen vollen Verlust ihrer antigenen Wirkung mit sich bringt, 
daB also auch mit Jod- bzw. NitroeiweiBkorpern ein lmmunisierungseffekt erzielt 
werden kann, wenn derselbe auch sehr haufig hinter der Wirkung des genuinen 
EiweiBes gleicher Herkunft zuriickbleibt. Auch bei Verimpfung jodierter oder 
nitrierter EiweiBkorper kommt es im tierischen Organismus zur Entwicklung 
spezifisch abgestimmter lmmunpracipitine, deren Wirkung allerdings insofern 
beschrankt ist, als sie nur mit dem Antigen der Vorbehandlung, nicht aber mit 
genuinen EiweiBkorpern der gleichen Tierspezies in Reaktion zu treten vermogen. 
Das auffallendste Charakteristikum der mit Jod- bzw. NitroeiweiB gewonnenen 
lmmunpracipitine ist und bleibt aber das Fehlen jeglicher Artspezifitat, was seinen 
Ausdruck darin findet, daB die fraglichen lmmunpracipitine mit allen Jod- bzw. 
NitroeiweiBkorpern, gleichgiiltig welcher Herkunft, in Reaktion zu treten ver
mogen. Ein mit jodiertem bzw. nitriertem PferdeeiweiB gewonnenes lmmun
serum vermag also in gleicher Weise das Antigen der Vorbehandlung wie etwa 
die jodierten bzw. nitrierten EiweiBkorper des Rindes, des Hundes usw. zu praci
pitieren, ja es vermag selbst mit jodierten EiweiBkorpern pflanzlicher Herkunft 
in Reaktion zu treten. An die Stelle der originaren bzw. Artspezifitat ist also durch 
die Einfiihrung der Jod- bzw. Nitrogruppen eine Spezifitat der chemischen Kon
stitution getreten, die so weit geht, daB selbst das arteigene EiweiB des lmmun
serumspenders durch Jodierung bzw. Nitrierung seiner Artspezifitat soweit ent
kleidet werden kann, daB es im arteigenen Organismus eine antigene Wirkung zu 
entfalten und die Bildung konstitutionsspezifischer Jod- bzw. Nitroimmun
pracipitine anzuregen vermag. 

Die Verhaltnisse, wie sie eben geschildert wurden, gelten selbstverstandlich 
mutatis mutandis auch fiir die gegen Jod- bzw. NitroeiweiB erzeugten komplement
bindenden Stoffe undebenso fiir die dim Pracipitinen ja wesensverwandten ana
phylaktischen Reaktionskorper. Namentlich soweit das "Oberempfindlichkeits
phanomen in Frage kommt, konnten Schittenhelm und Strobel, in Ober
einstimmung mit Freund, den Nachweis erbringen, daB es mit Hilfe der jodier. 
ten EiweiBkorper nicht gelingt, den anaphylaktischen Schock bei Versuchstieren 
aU8zulOsen, wenn dieselben mit genuinem EiweiB der gleichen Herkunft sensi
bilisiert waren, daB aber Versuchstiere nach Vorbehandlung mit jodierten bzw. 
nitrierten EiweiBkorpern auf eine zweite lnjektion von EiweiBkorpern der gleichen 
chemischen Konstitution (Jod- bzw. NitroeiweiBkorper) mit einem schweren 
anaphylaktischen Schock antworten. Fiir die Auslosung des anaphylaktischen 
Schocks. ist es dabei gleichgiiltig, ob fiir die Reinjektion das Antigen der Vor
behandlung, oder ein jodierter bzw. nitrierter EiweiBkorper anderer Herkunft, 
Verwendung findet, da selbst eine Anaphylaktisierung durch jodiertes bzw. 
nitriertes arteigenes EiweiB moglich erscheint. 

lch muB. hier nochmals auf die Frage, die ich beider Besprechung der sog. 
Zustandsspezifitat bereits angeschnitten habe, zuriickkommen, ob namlich unter 
natiirlichen Verhaltnissen, speziell unter dem EinfluB von Krankheitsprozessen, 
im tierischen Korper eine so weitgehende biologische Veranderung der arteigenen 
EiweiBkorper zustande kommen kann, daB diese veranderten EiweiBkorper im 
eigenen Organism us als Antigenezu wirken und eine spezifische, evtl. diagno~tisch 
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verwertbare, Autoimmunisierung des Organismus herbeizufiihren vermochten. 
lch glaubte diese Frage, soweit es sich urn die Folgewirkungen physikalisch
chemischer Einfliisse handelte, nur bedingt bejahen zu konnen und ich mochte, 
auch hinsichtlich des Einflusses chemischer Prozesse, nochmals wiederholen, 
da.B uns fiir das Auftreten analoger Vorgange, wie wir sie unter Zuhilfenahme der 
Reagensglasmethoden im Tierexperiment kennengelernt haben, unter natiir· 
lichen VerhaItnissen ein strikter Beweis bis heute noch fehlt. lch will mir dabei 
keineswegs verhehlen, da.B es angesichts der Ergebnisse von "Oberempfindlichkeits
versuchen mit jodierten und nitrierten EiweiBkorpern verlockend erscheint, an 
einen Parallelismus der Vorgange im kiinstlichen Experiment und unter den 
natiirlichen Verhaltnissen, speziell bei den sog. ldiosynkrasien gegen bestimmte 
Medikamente, zu denken. Tatsachlich haben ja auch Schittenhelm und 
Strobel theoretisch einen derartigen Zusammenhang zwischen ihren experi
mentellen Anaphylaxieversuchen mit jodiertem EiweiB und den bekannten "Ober
empfindlichkeitserscheinungen des Menschen gegen Jod, Antipyrin usw. zu kon
statieren versucht, ohne daB bis heute jedoch der auf experimentellem Wege 
schon mehrfach versuchte (passive "Obertragungsversuche der Anaphylaxie vom 
Menschen auf das Meerschweinchen) Beweis fiir eine "Obereinstimmung des Wir
kungsmechanismus der tierischen und menschlichen "Oberempfindlichkeit gegen 
Jod bzw. JodeiweiBverbindungen mit Sicherheit zuerbringen gewesen ware. 

Es fehIt allerdings weder in der Physiologie noch in der Pathologie des tie
rischen und auch des menschlichen Organismus vollkommen an Beispielen fiir die 
Moglichkeit, daB chemische Prozesse innerhalb des Organismus den Verlust oder 
die Einschrankung der Artspezifitat bei korpereigenen EiweiBkorpern, speziell 
allerdings bei den EiweiBkorpern bestimmter Organe, zur Folge haben konnen. 
Soweit pathologische Prozesse in Frage kommen, mochte ich auf die von Rau
bitscheck behauptete, bis heute allerdings von anderer Seite noch nicht be
statigte Tatsache hinweisen, wonach das Amyloid, ein bei schwereren Infektions
prozessen vorwiegend in den parenchymatosen Organen nachweisbarer EiweiB
korper, durch den Verlust seiner Artspezifitat und durch die Entwicklung einer 
ausgesprochenen, sogar ausschlieBlich dem Amyloid eigentiimlichen Konsti
tutionsspezifitat charakterisiert sein solI. Wenn man allerdings die Original
ausfiihrungen von Raubitscheck iiber die Reindarstellung des Amyloids ein
gehender iiberpriift, so kann man sich des Eindruckes nicht erwehren, da.B die 
Reindarstellung des fraglichen Eiwei.Bkorpers offenbar doch einen so einschnei
denden Eingriff in das EiweiBmolekiil bedeutet, daB man sich in "Obereinstimmung 
mit Pick die Frage vorlegen muB, ob es sich bei der von Raubitscheck fest
gestellten sog. Konstitutionsspezifitat des Amyloids "wirklich urn eine Spezifitat 
handeIt, die dem natiirlichen Amyloid allein zukommt bzw. urn ein Kunstprodukt 
der eingreifenden Isolierungs- undReinigungsmethoden des· Amyloids". 

Theoretisch ware es ja an sich denkbar, daB bei schwereh Infektionsprozessen, 
unter dem EinfluB der, teils von auBen in den Korper hineingetragenen (Bakterien
wirkung), teils innerhalb des Korpers durchGewebszerfall freigewordenen Fer
mente der verschiederisten Art, eine Umsetzung des korpereigeneri Eiwei.Bmolekiils 
im Sinne der Zerstorung oder Modifikation seiner antigenen Eigenschaften statt
haben konnte. Wir haben jabereits weiter oben darauf hingewiesen, daB durch 
tryptische Fermente eine Beeinflussung der Art- bzw. Konstitutionsspezifitat 
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denkbar erscheint, daB allerdings in den meisten Fallen der EinfluB der tryptischen 
Fermente zu einer allmahlichen Aufspaltung des EiweiBmolekiils und Hand in 
Hand damit zu einer Abnahme, ja sogar zu einer Zerstorung seiner antigenen 
Eigenschaften fiihren kann. 

Kommt es indessen bei dem EinfluB der tryptischen Fermente nicht zu einer 
volligen Aufhebung der antigenen Eigenschaften des EiweiBmolekiils, so bewegen 
sich die Veranderungen in der Richtung einer neu entstehenden Konstitutions
spezifitat, wobei dann die Artspezifitat in gleicher Weise erhalten zu bleiben 
pflegt, wie bei den durch Pepsinsalzsaurewirkungen hervorgerufenen Konsti
tutionsanderungen des EiweiBmolekiils (Pick). 

Auch andere fermentative Prozesse vermogen erfahrungsgemaB die anti
genen Eigenschaften des EiweiBmolekiils zu beeinflussen, wenn es sich dabei, 
wie z. B. bei den sog. autolytischen Fermenten, auch nicht urn eine Beeinflussung 
der Spezifitat, sondern meist "um eine Steigerung der antigenen Wirkung von 
EiweiBsubstraten durch kurzdauernde autolytische Prozesse handelt" (Pick), 
so daB der Einwirkung der autolytischen Fermente in praktischer Hinsicht, 
namentlich soweit es sich urn die Entwicklungderviel umstrittenenAutoimmunitat 
gegen korpereigenes OrganeiweiB handelt, eine groBere Bedeutung wohl kaum 
zuerkannt zu werden braucht. 

Bedeutsamer erscheinen in dieser Hinsicht, sofern wenigstens die Befunde von 
Centanni, iiber das Auftreten eines gegen Leber gerichteten Autopracipitins 
bei Leberdistomatose, Aligemeingiiltigkeit beanspruchen konnen, die von auBen, 
speziell durch den Stoffwechsel der Infektionserreger, in den Organismus herein· 
getragenen Fermentwirkungen. Unter ihrem EinfluB kame es dann, die Richtig
keit der Beobachtungen von Centanni, deren Bestatigung von anderer Seite 
allerdings noch aussteht, vorausgesetzt, zu einer Konstitutionsanderung des von 
der Infektion befallenen Organplasmas und Hand in Hand damit zur Entwick
lung eines neuen, korperfremden Antigens - emes sog. Metantigens (Centanni), 
dessen Resorption wiederum die Ausbildung von Autoantikorpern gegen das 
plasmafremd gewordene, arteigene Antigen zur Folge haben miiBte. Dabei 
wiirde es sich fiir den Spezialfall der Leberdistomatose urn eine ausgesprochene 
Konstitutionsspezifitat handeln, insofern nach den Angaben von Centanni das 
Serum der an Distomatose erkrankten Tiere nicht mit einer Leberemulsion 
schlechthin, sondern nur mit dem durch die Infektion spezifisch veranderten 
LebereiweiB in Reaktion zu treten vermag. 

Eine Bestatigung der Angaben von Ce n ta n ni liegt meines Wissens, wenigstens 
in der mir bislang zuganglichen Literatur, bisher nicht vor, wenn anders wir in 
denbei der Echinokokkeninfektion des Menschen oder der Tiere nachgewiesenen 
immunisatorischen Vorgangen nicht ein Analogon zu den bei der Distomatose 
beobachteten Erscheinungen sehen wollen. Auch im Verlaufe der Echinokokken
infektion kommt es ja bekanntlich bei einem groBen Prozentsatz der Falle zu 
einer immunisatorischen Umstimmung des Organismus, welche mit Hilfe des 
Komplementbindungsverfahrens (Ghedini-Weinberg) bzw. des Pracipitin
verfahrens (Fleig und Lisbonne) nachgewiesen werden kann. Als Trager der 
antigenen Eigenschaft gilt die sog. Hydatidenfliissigkeit, die als ein Produkt des 
parasitaren Stoffwechsels angesehen werden muB. Dabei kann es als sicher geiten, 
daB der Stoffwechsel des Parasiten auf Kosten des Cystentragers geht, daB also 



Dber Probleme und Tatsachen aus dem Gebiet der biologischen Spezifitat. 441 

in letzter Linie der Ecbinokokkenwirt mit seinem korpereigenen EiweiB das Sub
strat fiir den parasitaren Stoffwechsel liefert. Es ist friiher irrtiimlicherweise 
behauptet worden, daB das in der Cystenfliissigkeit enthaltene EiweiB Parasiten
eiweiB darstelltund demnach angenommen worden, daB das angebliche Parasiten
eiweiB den immunisatorischen Effekt im tierischen Organismus erzielt. lch habe 
an der Hand eingehender experimenteller Studien bereits anderen Ortes darauf 
hingewiesen, daB die EiweiBkomponente der Hydatidenfliissigkeit quantitativ 
ausschlieBlich aus dem EiweiB des Cystentragers besteht, und daB somit eine 
immunisatorische Wirkung auf den Cystentrager nicht in Frage kommen konne. 
Es ist ja zudem dUl"ch die systematischen Untersuchungen von Kurt Meyer 
sowie durch die erfolgreichen, auch von mir bestatigten Versuche Kreuters, 
die Oystenfliissigkeit durch alkoholische Extrakte aus Parasitenbestandteilen zu 
ersetzen, der Nachweis erbracht worden, daB Lipoide bzw. LipoideiweiBverbin
dungen als die Trager der antigenen Funktion der Oystenfliissigkeit zu gelten 
haben. Es kann wohl als hochstwahrscheinlich, ja als nahezu sicher gelten, daB 
diese LipoideiweiBverbindungen ihre Entstehung einem fermentativen Abbau 
bzw. Umbau am EiweiBmolekiil des Oystentragers verdanken, wobei dann der 
artspezifische Oharakter des EiweiBmolekiils, soweit es dem Ab1Jau unterlegen 
hat, verlorengeht, um einer ausgesprochenen Konstitutionsspezifitat Platz zu 
machen, die auch darin ihren Ausdruck findet, daB Oystenfliissigkeiten, auch wenn 
sie von verschiedenen Oystentragern, wie etwa Mensch oder Schaf, stammen, im 
biologischen Versuch einander substituiert werden kOnnen. Die Richtigkeit dieser 
Auffassung vorausgesetzt, wiirde es sich dann um Vorgange handeln, die etwa 
mit den kiinstlichen Substitutionsversuchen an bestimmten Gruppen des EiweiB
molekiils, wie wir sie bei der Jodierung oder Nitrierung kennengelernt haben, in 
Parallele zu setzen waren. lch muB allerdings hervorheben, daB die oben zum 
Ausdruck gebrachte theoretische Auffassung zur Zeit noch einer unzweideutigen 
experimentellen Stiitze entbehrt, wenn es auch unzweifelhaft im Sinne der er
wahnten Theorie spricht, daB es nur aus den mit Echinokokken behafteten 
Organen, nicht aber aus Normalorganen, gelingt, ein fiir den Komplement
bindungsversuch brauchbares und dem Hydatidenantigen annahernd gleich
wertiges Extrakt zu gewinnen. 1m iibrigen scheinen auch hier keineswegs aIle 
Organe fiir die Extraktgewinnung gleichmaBig geartet zu sein, insofern sich z. B. 
die Lungen, auch wenn sie den Sitz der Hydatidenblase bilden, zur Antigen
bereitung wenig geeignet erweisen, wie denn auch Lungenecbinokokken nach den 
allgemeinen Erfahrungen wesentlich ungiinstigere Bedingungen fiir den sero
logischen Nachweis zu bieten pflegen, als die bekanntlich auch zahlenmaBig iiber
wiegenden Echinokokken der Leber. Fiir die unterschiedliche Reaktivitat des 
Serums von Oystentragern werden im allgemeinen ja mechanische Momente, die 
sich der Resorption des Hydatidenantigens hindernd in den Weg stellen sollen, 
verantwortlich gemacht, und es unterliegt keinem Zweifel, daB mechanische 
Momente eine bedeutsame Rolle zu spielen vermogen. Es weist aber auch manches 
darauf hin, daB der Mangel an Reaktionskorpern im Serum mancher Oystentrager 
durch eine mangelnde, ja selbst durch eine vollstandig fehlende, antigene Funk
tion der Cystenfliissigkeit des eigenen Parasiten bedingt sein kann, wobei wiederum 
die eigentiimliche Erscheinung zu beobachten ist, daB es vorwiegend Lungen
echinokokken sind, die sich dem serologischen Nachweis entziehen und gleich-
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zeitig eine mangelnde antigene Eigenschaft ihrer Cystenfliissigkeit aufweisen. 
Ob es sich dabei urn ZufaHsbefunde handelt oder vieHeicht doch urn gewisse Q:e
setzmaBigkeiten, die ihren Grund in der biochemischen Struktur des jeweils be
faUenen Organs haben, muB ich, angesichts des bis heute vorliegenden einschlagi
gen, wenig umfassenden Tatsachenmaterials, dahingesteUt lassen. 

Eines scheint mir indessen aus den einschlagigen klinischen Beobachtungen 
und experimentellen Studien mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinli6hkeit 
hervorzugehen, daB es auch unter den Bedingungen der natiirlichen, wenn auch 
in pathologischer Richtung ablaufenden Lebertsvorgange zu einer Modifikation 
des korpereigenen EiweiBmolekiils im Sinne eines Autoantigens kommen kann, 
und es war demnach keineswegs a priori von der Hand zu weisen, daB die frag
lichen pathologischen Prozesse in wesensgleichen physiologischen Vorgangen 
ein Analogon haben konnten. 

6. Kapitel. 
Die strukturchemischen Studien von Obermeyer und Pick, welche be

kanntlich in den gleichgerichteten Versuchen von Landsteiner und seinen Mit
arbeitern, R. Fre u nd u. a. eine vollinhaltliche Bestatigung fanden, haben uns 
also die Erkenntnis vermittelt, daB es auf kiinstlichem Wege gelingt, die Struktur 
der tierischen EiweiBkorper derart zu verandern, daB es zur biologischen Um
gruppierung des Molekiils und, Hand in Hand damit, zur Entstehung neuer bio
logischer Qualitaten kommt, die ihren Ausdruck vorwiegend in einer, mehr oder 
weniger einschneidenden, Veranderung der antigenen Funktion finden. An Stelle 
der urspriinglichen Spezifitat der Art tritt, je nach Wesen oder Intensitat des 
Eingriffes, eine Spezifitat des Zustandes und der Konstitution; und wir sehen, 
zunachst allerdings nur unter den Bedingungen des kiinstlichen Experimentes, 
die eigenartige und der bis dahln aHgemein giiltigen Lehrmeinung widersprechende 
Tatsache in Erscheinung treten, daB fiir die Unterscheidbarkeit von EiweiB
korpern nicht so sehr ihre Abkunft von dieser oder jener Tierspezies, sondern viel
mehr die physikalisch-chemischeZustandsphase und vor aHem ihre chemische 
Struktur eine ausschlaggebende Bedeutung gewinnt. 

Fur die SerumeiweiBkorper, die bei den hoher organisierten Tieren ja unzweifel
haft als die Trager der ausgesprochensten Artspezifitat zu gelten haben und dem
nach schon in ihrer originaren Struktur ausgesprochene biologische Reaktionsdiffe
renzen erkennen lassen, konnten indessen aus den genannten Versuchsanordnungen 
keine weiteren, spezieU praktisch bedeutsamen Aufschliisse erwartet werden, 
zumal ja bei Plasma und Serum aus Grunden einer normalen Funktion kaum 
groBere Schwankungen in. der Zusammensetzung angenommen werden konnten 
(Abderhalden). Wohl aber schlen es denkbar, daB Zellen oder Zellstaaten des 
Organismus, die eine bestimmte und regelmaBig wiederkehrende Funktion inner
halb des Organismus zu erfiillen haben, nicht nur rein morphologisch, sondern auch 
durch einen wohlcharakterisierten, auf die spezielle Funktion des Parenchyms 
abgestimmten, strukturchemischen Aufbau dieser bestimmten Funktion an
gepaBt sein konnten. Ja, es schien weiterhin durchaus im Bereich der Moglichkeit 
zu liegen, daB Zellen bzw. Organe mit gleicher Funktion, ebenso wie sie innerhalb 
der ganzen Tierreihe meist weitgehende iibereinstimmende morphologische Ziige 
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tragen, auch hinsichtlich ihrer biochemischen Struktur gemeinsame Merkmale 
besaBen, die etwa in einer iibereinstimmenden biologischen Reaktion der Organ
eiweiBkorper, sofern diese iiberhaupt als die wesentlichsten Trager der Zell
funktion in Frage kommen, ihren sichtbaren AUf\druck finden miiBten. Logischer
weise miiBten dann aber auch andere Organe, auf Grund ihrer andersartigen, 
bereits in der abweichenden histologischen Struktur zum Ausdruck gebrachten 
funktionellen Aufgaben, einen so weitgehenden Unterschied im strukturchemischen 
Bau ihres funktionellen Parenchyms erkennen lassen, daB dieser Unterschied 
auch innerhalb der gleichen Spezies, moglicherweise sogar bei demgleichen Indi
viduum, unzweideutig in Erscheinung trate. Damit ware allerdings eine alte, 
geheiligte und bis vor kurzer Zeit noch von autoritativer Seite mit Nachdruck 
verfochtene Lehrmeinung, wonach Zellen bzw. Organe, welche in einem gene
tischen Zusammenhang stehen, unbedingt gleichartig reagieren, d. h. also sich 
gewissermaBen wie Mutter und Kind verhalten sollen, erheblich ins Wanken 
geraten. 

In der Tat wiesen ja, bereits vor der Priifung der einschlagigen Fragen mit 
Hilfe der biologischen EiweiBdifferenzierungsmethoden, mannigfaltige Beobach
tungen aus dem Gebiete der normalen und pathologischen Physiologie darauf hin, 
daB den Organzellen bestimmte Sondereigenschaften zuerkannt werden miiBten, 
die ihren Grund nur in den scharfumschriebenen funktionellen Aufgaben und dem
gemaB auch nur in einem besonderen strukturchemischen Aufbau der Zelle haben 
konnten, wie denn auch die Vorgange der inneren Sekretion, vor allem die Ab
stimmung der sog. Hormone auf ganz bestimmte Zellen und Funktionen des 
Organismus, oder aber die elektive Empfindlichkeit bestimmter Zellen und Zell
gruppen gegeniiber den verschiedensten Giften, geradezu zwangslaufig auf die 
ursachliche Bedeutung der strukturchemischen Sonderheiten der Zellen hinwiesen. 

Lange Zeit hindurch entbehrten die erwahnten theoretischen Auffassungen 
von der biologischen Sonderstellung der Organantigene speziell der OrganeiweiB
korper, einer exakten experimentellen Stiitze. Erst in neuerer Zeit, als die 
Methoden der Immunitatswissenschaft, speziell die in einem friiheren Abschnitt 
bereits eingehender besprochenen EiweiBdifferenzierungsmethoden, den Problemen 
der Organbiologie, speziell den Fragen nach der Sonderstellungder eiweiBartigen 
Organantigene, dienstbar gemacht wurden, konnte eine mehr und mehr zu
nehmende Klarung der einschlagigen Verhaltnisse angebahnt werden. Es ware 
indessen verfehlt, wollte man aus der Unsumme von Arbeit, wie sie bei uns in 
Deutschland wie in den wissenschaftlichen Kreisen des Auslandes auf die Fragen 
der Organbiologie verwendet wurden, den an sich begreiflichen, aber nach Lage 
der Dinge volligen irrigen SchluB ziehen, daB die bis heute. erzielten Versuchs· 
ergebnisse eine praktische und iiber den Rahmen ihrer unbestreitbaren hohen 
problematischen Bedeutung hinausgehenden Nutzanwendung ~rmoglichten, wie 
sie dem Hallenser Physiologen Abderhalden vorgeschwebt haben mochten. 

Wenn man sich der Miihe unterzieht; das umfangreiche Tatsachenmaterial 
iiber die biologischen Beziehungen der OrganeiweiBkorper .untereinander und vor 
allem zu den EiweiBkorpern der jeweils artgleichen Tierspezies kritisch zu sichten, 
so begegnet man auf diesem an Widerspriichen so reichen Gebiete im wesentlichen 
zwei Hauptanschauungen, die einander diametral gegeniiberstehen und entweder 
in einer mehr oder minder bedingten Anerkennung oder aber in einer mehr oder 
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weniger volligen Ablehnung eines spezifisch antigenen Charakters der Organe bzw. 
ihrer ZelleiweiBkorper gipfeln. Man wird es an sich verstandlich finden, daB man 
da und dort auf Widerspruch stoBt, ja direkt auf Widerspriiche stoBen muB, 
wenn man die Mannigfaltigkeit dJlr Versuchsanordnung und die vielfach geradezu 
iiberraschend geringe EiDheitlichkeit in der Fragestellung bei durchaus gleich
gerichteten Problemen in Betracht zieht. Dazu kommen noch die nicht un
betrachtlichen Schwierigkeiten in der Zubereitung eines geeigneten, speziell von 
fremden Beimengungen, wie Blut, SerumeiweiB, kollagener Substanz usw., freien 
Organmaterials, die Unterschiedlichkeit in der Reaktionsfahigkeit der ver
schiedenen tierischen Organismen und nicht zuletzt die mehr oder weniger gut 
entwickelte Fahigkeit des einzelnen Experimentators zu subjektiver und objek
tiver Kritik fremder und eigener Versuchsergebnisse. 

Das weitaus beste Tatsachenmaterial und die groBte trbereinstimmun~ in 
den Versuchsergebnissen finden wir naturgemaB dort, wo die besondere Art des 
zelligen Antigens seine Reindarstellung ohne groBere Schwierigkeiten, namentlich 
aber ohne schwerere chemische Eingriffe gestattet, und wo gleichzeitig das Antigen 
eine so einfache und unzweideutige Beurteilung der Reaktion zwischen Antigen 
und Immunkorper ermoglicht, wie wir dies bei dem bekanntesten cytolytischen 
Vorgang, bei der sog. Hamolyse, zu beobachten pflegeri. Und es beruht demnach 
wohl keineswegs nur auf einem Zufall, daB wir dem Studium der Hamolyse, die 
an sich ja auch nur einen Spezialfall der Cytolyse darstellt, unsere grundlegenden 
Anschauungen iiber das Wesen der Cytolyse und iiber die antigenen Eigenschaften 
der geformten Bestandteile des tierischen Organismus verdanken. 

Es ist eine altbekannte und wohl in vielen Tausenden von Versuchen erhartete 
Tatsache, daB auch die geformten und von SerumeiweiB befreiten Bestandteile 
des tierischen Blutes bei parenteraler Einverleibung in den Organismus einer 
anderen, dem Blutspender fernstehenden Tierspezies in gleicher Weise wie die 
korrespondierenden SerumeiweiBkorper als Antigen zu wirken und eine immuni
satorische Umstimmung des vorbehandelten Organismus hervorzurufen vermogen. 
Wir sehen dabei wieder das Serum des vorbehandelten Tieres als den Trager der 
markantesten, neuerworbenen biologischen Funktionen des Organismus, die sich 
je nach Art und Dauer der Vorbehandlung bzw. je nach der Reaktionsfahigkeit 
des vorbehandelten Tieres in verschiedener Richtung zu auBeren vermogen. Ais 
hervorstechendste Eigenschaft beobachten wir an dem Serum die Fahigkeit. 
die Blutkorperchen, die zur Vorbehandlung gedient hatten, bzw. allgemein aIle 
Blutkorperchen der gleichen Tierspezies, zur Auflosung zu bringen. Es handelt 
sich jedoch bei diesem Phanornen der sog. Hamolyse keineswegs urn eine Auf
losung im strengen Sinne des Wortes, also etwa urn einen Vorgang, wie wir ihn 
bei der Bakteriolyse des Choleravibrio kennengelernt haben (Pfeifferscher Ver
such), sondern nur urn eine kollt>idale, wahrscheinlich physikalisch-chemische 
Veranderung des Erythrocytenstromas, die zu einer Auslaugung des Hamoglobins 
und zur Urnwandlung der sog. deckfarbenen Aufschwemmung in eine sog. lack
farbene Losung fiihrt. 

Die Verhaltnisse liegen also etwa so wie bei den bakteriolytischen Vorgangen 
am Typhusbacillus, wo es erfahrungsgemaB auch zu keiner sichtbaren Zerstorung 
des Bacteriums kommt und eine Wechselwirkung zwischen bakteriolytischem 
Immunkorper und Bacterium nur auf indirektem Wege, d. h. mit Hilfe des be-



Dber Probleme und Tatsachen aus dem Gebiet der biologischen Spezifitat. 445 

kannten Komplementbindungsphanomens, sichtbar gemacht werden kann. Bei 
den hamolytischen Vorgangen liegen die Bedingungen fur den Nachweis der 
Immunkorperwirkung allerdings insofem wesentlich giinstiger, als wir in dem 
Austritt des Hamoglobins aus den Erythrocyten einen Vorgang haben, der es 
gestattet, die cytolytische Wirkung unmittelbar und ohne die Interferenz eines 
besonderen Indicatorsystems abzulesen. Die Hamolyse bildet dabei, auch ohne 
daB es zu einer restlosen Auflosung der Erythrocyten kommt, das Prototyp aller 
cytolytischen Vorgange. 

Den Angriffspunkt fur die ImmunkOrper, die sog. Amboceptoren, bildet dabei 
naturgemaB das geformte protoplasmatische Stutzgeriist der Erythrocyten, das 
sog. Stroma, welches uberhaupt wohl als der wesentlichste Bestandteil der anti
genen Funktion der Erythrocyten angesprochen werden muB, ohne daB es aber 
den vollen Antigenvorrat der Erythrocyten in sich erschopft. Es sei in diesem 
Zusammenhange auch gleich der interessanten Versuche von A. Klein gedacht, 
dem es durch die verschiedensten Partialkomponenten des Erythrocytenproto
plasmas, wie Stroma, Erythrocytenextrakte usw. gelang, eine nahezu gleichartige 
immunisatorische Umstimmung des vorbehandelten Organismus zu erzielen, wie 
durch die intakten Erythrocyten, wenngleich natiirlich jedes Partigen der Ery
throcyten auch wieder die Auslosung einer immunbiologischen Spezialfunktion 
des Serums nach sich zu ziehen vermag. An sich erschopft sich ja naturlich auch 
die antigene Wirkung der intakten Blutzellen keineswegs in der Erzeugung von 
Hamolysinen; wir sehen vielmehr bei der kiinstlichen Immunisierung eine Vielheit 
von Immunkorperwirkungen, unter denen bald die Hamagglutinine, bald die 
Erythropracipitine, bald auch wieder die Hamolysine dominieren, je nach der 
Art und der Dauer der Vorbehandlung und je nach der individuellen Reaktions
fahigkeit des einzelnen Versuchstieres. 

Die originare Struktur in den Erythrocyten der einzelnen Tierspezies bildet 
dabei naturgemaB ebenfalls einen sehr wesentlichen Faktor fur den jeweils in 
Erscheinung tretenden Immunisierungseffekt. So ist es Z. B. eine alte, bei der 
immunisatorischen Erzeugung von hamolytischen Seris immer wieder in Erschei
nung tretende Erfahrung, daB es mit manchen Erythrocytenarten, Z. B. Hammel
blutkorperchen, so gut wie regelma.l3ig und auch meist ohne gro.l3ere Schwierig
keiten gelingt, beim Kaninchen hochwertige Hamolysine zu erzeugen, wahrend 
man bei der Vorbehandlung der Versuchstiere mit anderen Erythrocytenarten, 
wie etwa Menschen- oder Hundeblut, vielfach auf ein auffallend refraktares Ver
halten des Kaninchenorganismus stoBt, sofem es sich wenigstens speziell um die 
Gewinnung von Hamolysinen handelt. Wir haben uns gerade auch in letzter Zeit 
wieder an systematischen Untersuchungen mit Hundeerythrocyten davon uber
zeugen konnen, daB das Serum unserer Versuchstiere, trotz der verschiedensten 
Modifikationen in der Vorbehandlung, sowohl was die Art und Dauer der Behand
lung wie auch was die Mengen des jeweils verimpften Antigens betrifft, fast durch
weg so geringe Grade von Hamolyse gegenuber den Hundeerythrocyten aufwies, 
daB die betreffenden Hamolysinwerte als nahezu in der physiologischen Breite 
gelegen gelten mussen, wahrend stets eine ausgesprochene und auch in schwachen 
Serumdosen noch stark wirksame Hamagglutination zu beobachten war. In einem 
gewissen Gegensatz dazu stand allerdings die intravitale Wirkung dieser Sera bei 
Hunden, wo wir bei intravenoser Verimpfung des frischen Materials stets eine 
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stark toxisehe, aueh von Hamolyse begleitete Wirkung beobaehten konnten, 
wodurch sieh uns der naheliegende Gedanke aufdrangte, daB uns in dem, sonst 
so gut wirksamen, Meersehweinehenkomplement, moglieherweise kein ausreiehen
der Aktivator fiir den Kaninehen.Hundeblut-Amboceptor zur Verfiigung stehe. 
In einem gewissen Widersprueh dazu stand allerdings die von uns regelmaBig 
beobaehtete Tatsaehe, daB die fragliehen lmmunsera, welche gegen die homologen 
Hundeerythrocyten kaum hamolytiseh wirkten, eine ausgesproehene hamolytisehe 
Wirkung auf die Hammelerythrocyten entfalteten, wobei wieder eine ungehemmte 
aktivierende Wirkung des Meersehweinehenkomplementes in Erseheinung trat. 

leh will auf diese, in der lmmunitatswissensehaft heute allgemein unter dem 
Namen "der heterogenetisehen" bzw. "heterophilen Antikorperbildung" be
kannte Erseheinung an dieser Stelle zunaehst nieht weiter eingehen, da ieh speziell 
diese Frage doeh noeh einer eingehenden Bespreehung vorbehalten muB, und mieh 
zunaehst lediglieh mit der Feststellung dieser interessanten Tatsaehe einer 
Partialwirkung des Zellprotoplasmas begniigen. 

Bedeutsamer erscheint mir dagegen eine Analyse der antigenen Wirkung der 
isolierten Blutzellen naeh den von uns bereits behandelten Gesiehtspunkten 
der Artspezifitat einerseits und der Funktions- bzw. Konstitutionsspezifitat 
andererseits. leh will mich dabei in der Hauptsaehe auf die, wenigstens unter 
den iibliehen Versuehsbedingungen, dominanteste Eigensehaft der Erythro
cytenantisera, d. h. auf die sog. Hamolyse stiitzen, zumal ja die hierfiir geltenden 
Gesetze mutatis mutandis aueh fiir die anderen lmmunkorper, wie Hamaggluti
nine, Erythropraeipitine usw., Geltung haben diirften. 

Die Verimpfung der gewasehenen Blutkorperchen einer bestimmten Tier
spezies, um bei den gebrauehliehsten und bislang auch praktisch bedeutsamsten 
Beispielen zu bleiben, etwa des Hammels, ruft bei der zweiten, im zoologischen 
System fernstehenden Tierspezies, dem Kaninchen, die Bildung der bekannten, 
komplex gebauten Hamolysine hervor, die ihrerseits wieder, unter bestimmten 
Versuchsbedingungen, an den homologen Blutkorperchen das Phanomen der 
Hamolyse auslosen, oder aber, sofern die Vorbedingungen fiir eine Hamolyse 
nicht voll erfiillt sind, zu einer Agglutination der Vollerythroeyten bzw. bei Ver
wendung von sog. Erythroeytenextrakten (A. Klein) zu einer Pracipitation 
des Antigens fiihren konnen. Alles in allem handelt es sieh, wie ich aueh hier 
noehmals betonen mochte, dabei aber keineswegs nur um versehiedene Er
seheinungsformen eines einheitliehen Immunkorpers, sondern um Phanomene, 
die zwar in einem genetisehen Zusammenhange stehen, ohne aber selbst vollig 
wesensgleich zu sein. 

Der Grundcharakter der Erythroeytenantikorper, mogen sie nun als Hamo
lysine oder aber in der Form der agglutinierenden bzw. praeipitierenden Stoffe 
in Erscheinung treten, ist nun ebenso wie bei den gegen SerumeiweiB geriehteten 
Antikorpern ihre Spezifitat, die vor allem wieder als eine ausgesprochene Spezi
fitat der Art in Erscheinung tritt. Ein gegen Ha.mmelblut gerichtetes Hamolysin, 
Pracipitin oder Agglutinin richtet sich also im allgemeinen streng spezifisch nur 
gegen die Erythrocyten der Vorbehandlung, nicht aber gegen die Erythrocyten 
einer im zoologisehen System fernstehenden Tierspezies. leh mochte indessen 
in tThereinstimmung mit H. Sachs, namentlieh im Hinblick auf die hamoly
tische Komponente mancher anderen eytolytisehen Sera (Spermolysine usw.) 
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und in Anbetracht der Entstehung von hanlolytischen Antikorpern gegen Hammel
blut nach Verimpfung von bestimmten Organantigenen (sog. heterogenetische 
Antikorper), darauf hinweisen, daB sich der biologische Spezifitatsbegriff keines
wegs immer mit dem zoologischen oder gar mit dem morphologischen Charakter 
eines Antigens deckt, daB vielmehr haufig eine Spezifitat des Receptors, im Sinne 
der Ehrlichschen Seitenkettentheorie, zur Erklarung mancher Phanomene 
herangezogen werden muB, zumal uns ja die fortschreitende Forschung gezeigt 
hat, daB auch dann in Organ- bzw. Korperzellen mit einer Gemeinsamkeit von 
Partialantigenen gerechnet werden muB, wenn zoologisch oder morphologisch 
die Voraussetzungen fiir eine solche Dbereinstimmung der Antigene nicht zu 
bestehen schein en. 

Soweit die Erythrocyten der verschiedenen Tierspezies in Frage kommen, 
scheint sich allerdings, von ganz vereinzelten Ausnahmen abgesehen, der Begriff 
der biologischen Spezifitat im wesentlichen mit dem zoologischen bzw. morpho
logischen Spezifitatsbegriff zu decken. Jedenfalls sehen wir als einen der mar
kantesten Charakterziige der Erythrocyten ihre ausgesprochene Artspezifitat, 
die allerdings auch hier wieder eine gewisse Einschrankung insofern erfahrt, 
als wir ein Dbergreifen der Reaktion auf die Erythrocyten verwandter Tierspezies, 
in unserem Spezialfall also auf die Erythrocyten der zoologisch nahe verwandten 
Ziege und des Rindes, feststellen konnen. 1m ersteren FaIle geht die struktur
chemische Dbereinstimmung der beiden Erythrocytenarten sogar so weit, daB 
unter den iiblichen Versuchsbedingungen eine fast vollkommene Substitution 
der beiden Erythrocytenarten moglich erscheint, ohne daB allerdings eine voIl
kommene Identitat der Antigene der beiden Erythrocytenarten angenommen 
zu werden braucht, da nach den Angaben von Forsmann u. a. beihamolytischen 
Hammelblutseris keineswegs eine volle Dbereinstimmung in der Reaktionsstarke 
gegeniiber dem Antigen der Vorbehandlung, bzw. gegeniiber dem verwandten 
Antigen, besteht. Nach den einschlagigen Angaben schwanken die Titerdiffe
renzen der Hammelhamolysine gegeniiber den Rammel- bzw. Ziegenerythrocyten 
im allgemeinen nur in ziemlich engen Grenzen, konnen aber zuweilen doch so 
erheblich sein, daB sich die hammelhamolytische Komponente zur ziegenhamo
lytischen wie 10 : 1 verhalt. Rier spielen offenbar auch die strukturchemischen 
Differenzen in den Erythrocyten der einzelnen Individuen, wie sie von Land
steiner und seinen Mitarbeitern sowie durch v. Dungern und Hirschfeld, 
Brockmann u. a., auch fiir die gleiche Spezies festgestellt werden konnten, 
eine bedeutsame Rolle, wenn auch natiirlich beriicksichtigt werden muB, daB be
stimmte Differenzen in der Reaktionsstarke der hamolytischen Sera innerhalb 
der, beim Ramolysinversuch nicht unbedingt vermeidbaren, Fehlergrenzen der 
Methodik liegen konnen. 

Man wird bei den Antigenen der Hammel- bzw. Ziegenerythrocyten mit Recht 
wohl nahezu von einer Identitat der Antigene sprechen konnen, zumal es sich 
ja auch durch thermische Eingriffe, mit deren Hilfe es z. B. gelingt, das sog. 
ochsenhamolytische Antigen der Hammelerythrocyten als ein Partigen sui generis 
zu charakterisieren, als nicht moglich erwiesen hat, einen Unterschied in der 
antigenen Funktion der Hammel- bzw. Ziegenerythrocyten zu ermitteln (Sachs 
und Nathan, Forsmann). Tatsachlich bestehen ja eben zwischen Hammel 
und Ziege so weitgehende, auch in der Kreuzungsfahigkeit zum Ausdruck 
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kommende, verwandtschaftliche Beziehungen, daB eine biologische Trennung ihreI 
Korperantigene, mag es sich nun um die bereits frillier besprochenen Serum
eiweiBkorper oder um die Antigene der Erythrocyten handeln, nicht moglich 
erscheint und sich selbst durch die sog. gekreuzte Immunisierung (Uhlenhut) 
nicht bewerkstelligen laBt. 

Wesentlich anders liegen dagegen die Verhaltnisse bei der sog. ochsenhamo
lytischen Komponente der Hammelbluthamolysine, deren Antigen in seiner 
relativen Thermolabilitat einen wesentlichen Unterschied gegenuber den eben 
genannten Partialantigenen der Hammelerythrocyten erkennen laBt und dadurch 
ebenfalls wieder aIs Antigen sui generis charakterisiert wird. Wahrend namlich 
die Verimpfung der nativen Hammelerythrocyten bzw. ihrer Stromata neben 
der Ausbildung des homologeil. Hammelhamolysins und des als im wesentlichen 
identisch anzusprechenden Ziegenhamolysins auch zur Entwicklung eines weiteren, 
allerdings in weiten quantitativen Grenzen schwankenden Partialhamolysins, 
des sog. Ochsenhamolysins fiihrt, sehen wir bei der Verimpfung der bei 100 bzw. 
120 g im Autoklaven denaturierten Hammelblutkorperchen bzw. Stromata ein 
Hamolysin von ausgesprochenstem Artcharakter entstehen, welches nur auf die 
strukturchemisch offenbar gleichen Erythrocyten der Ziege einzuwirken ver
mag, eine sog. ochsenhamolytische Komponente dagegen nicht mehr enthii.lt. 
Das gleiche gilt im ubrigen auch fur die Verimpfung der durch Hitze denatu
rierten Ziegenerythrocyten, deren ochsenhamolytische Antigenkomponente sich 
indessen doch durch eine etwas geringere Hitzeempfindlichkeit auszuzeichnen 
scheint aIs das gleichartige Antigen des Hammelbluts (Forsmann). 

Umgekehrt liegen dann bei den Erythrocyten des Rindes die Verhaltnisse so, 
daB auch hier eine so gut wie absolute Thermostabilitat des Hauptantigens, d. h. 
also des sog. ochsenhamolytischen Antigens, besteht, wahrend das hammel
hamolytische Partialantigen der Rindererythrocyten ebenfalls einer Zerstorbarkeit 
durch hohere Temperaturen unterliegt. 

Wir sehen also, daB die Erythrocyten der verschiedenen Tierspezies, auch wenn 
es sich um verhaltnismaBig nahe Verwandte, wie etwa Hammel und Rind, handelt, 
trotz der unzweifelhaften Existenz. gewisser gemeinsamer Strukturen doch auch 
Bestandteile enthalten, die in ihrer originaren Struktur einen streng artspezifischen 
Charakter tragen und diesen Artcharakter auch in ihrer antigenen Funktion deut
lich zum Ausdruck zu bringen vermogen. 

Es hat sich indessen gezeigt, daB die antigenen Funktionen der verschiedenen 
Erythrocytenarten sich keineswegs in der artspezifischen Komponente erschopfen, 
daB vielmehr gleichzeitig eine ausgesprochene Zell- bzw. Organspezifitat zum 
Ausdruck kommt, die sich zunachst darin auBert, daB die mit sorgfaltig ge
waschenen, von ihren Serumbestandteilen also befreiten, Erythrocyten her
gestellten Immunsera im allgemeinen ein trbergreifen auf die SerumeiweiBkorper 
der gleichen Tierspezies verInissen lassen, daB also z. B. die sog. Erythropraci
pitine wohl charakterisierte und von den Serumpracipitinen streng verschiedene 
Immunkorper darstellen (Klein). Die Erythrocyten enthalten also unzweifelhaft 
Antigene, welche einen ausschlieBlichen Bestandteil der Erythrocyten darstellen 
und bei der kiinstlichen Immunisierung eines Tieres auch ihren korrespondierenden 
Immunseris einen organ- bzw. zellspezifischen Charakter aufdriicken Leider 
ist aber diese Organspezifitat der Erythrocyten und ihrer Immunkorper keine 
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absolute und kann nach Lage der Verhaltnisse, namentlich im Hinblick auf die 
Polyvalenz des Erythrocytenantigens, auch keine absolute sein. Sie laBt sich 
mfolgedessen auch nur im Rahmen gewisser quantitativer Versunhsanordnungen, 
bei denen die dominierende organspezifische Jiunktion der Immunsera in den 
Vordergrund geruckt werden kann (Absorption storender Partialantikorper) 
deutlich zum Ausdruck bringen. Dabei wird es erfahrungsgemaB auch vielfach 
von del' besonderen Reaktionsfahigkeit des jeweils verwendeten Versuchstieres 
abhangen, auf welche der Antigenkomponenten der tierische Organismus, nament
lich bei Verimpfung des Vollantigens, anzusprechen vermag, und es kann an sich 
kaum etwas Befremdelldes haben, wenn "ir in dieser Hinsicht so widersprechende 
Angaben in der Literatur finden, da wir ja niemals vergessen durfen, daB wir 
fast durchweg gezwungen sind, bei unseren Studien uber die sog. Organspezifitat 
mit mehr oder weniger komplizierten Antigengemischen zu immunisieren, da 
unsere gebrauchlichsten Methoden entweder eine reinliche Scheidung der ein
zelnen Partialantigene nicht ermoglichen, oder aber der tierische Organismus eine 
Reaktion auf chemiscl! reine Korper versagt. 

Auch bei den Erythrocyten, bei denen wir doch schon von Haus aus eine denk
bar giinstige Isolierung des Antigens in Form del' einzelnen Zellen, die durch keine 
storende Zwischensubstanz verbunden sind, vor uns haben, gelingt also die 
Gewinmmg rein organspezifischer Immunsera nicht oder doch nur unter der Vor
aussetzung, daB gewisse Bestandteile, wie Z. B. die Stromata, fur die Immuni
sierung verwendet werden. .Jedenfalls muB fUr die Vollerythrocyten und auch 
wohl fUr einen leil ihrer Antigene eine gemeinsame Komponente mit den Serum
eiweiBkorpern angenommen werden, die, auf Grund ihrer strukturchemischen 
Eigenschaft, wohl hier wie dort als Trager der Artspezifitat fungiert und es prak
tisch ermoglicht, daB nicht nur mit den Vollerythrocyten und deren einzelnen 
Partigenen, sondern sogar mit den SerumeiweiBkorpern der gleichen Spezies 
Immunstoffe erzeugt werden konnen, die mit den VOllerythrocyten und einem 
Teil ihrer Antigene biologiscb in Reaktion zu treten vermogen (Klein). 

DaB zwischen den Erythrocyten und dem SerumeiweiB der gleichen Tier
spezies engere biologische Beziehungen bestehen, kann, angesichts der engen 
funktionellell Zusammengehorigkeit von Serum und Erythrocyten, sicher nicht 
befremden, da man innerhalb des gleichen Organismus mit Recht eine weit
gebende Abstimmung del' einzelnen Bestandteile gegeneinander erwarten muB. 
Und in der Tat bestehen derartige biologische bzw. strukturchemische Beziehungen 
nicht nur zwischen den Erythrocyten und dem raumlich eng damit verbundenen 
Plasma bzw. Serum, sondern auch zwischen Erythrocyten und anderen Organ
bestandteilen, und man wird solche Beziehungen wohl mit Recht auf die engen 
Beruhrungen des Blutes und der Organzellen beim intermediaren Stoffwechsel 
zuriickfUhren durfen. 

Immunbiologisch pflegen sich die gemeinsamen strukturchemischen Charakter
zuge zwischen den Erythrocyten und den anderen Bestandteilen des gleichen Orga
nismus in der Regel dadurch zu auBern, daB cytotoxische Sera der verschiedensten 
Art, wie Spermotoxine, Antisera gegen Flimmerepithel, Milchantisera usw. eine 
mehr oder weniger ausgesprochene hamolytische Komponente enthalten, die sich 
streng spezifisch gegen die Erythrocyten der Tierspezies richtet, deren Zell
bestandteile bzw. Sekrete zur Immunisierung gedient hatten, und ein Ubergreifen 
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der Reaktion selbst auf die Erythrocyten nahe verwandter Tierspezies ver
missen laBt. 

Bei der groBen Schwierigkeit, mit der es gelingt, oder besser gesagt, erfahrungs
gemaB nicht gelingt, die Organgewebe des tierischen Korpers vollkommen blutfrei 
zu gewinnen, und angesichts der ausgesprochenen antigenen Wirkung selbst 
kleinster Blutmengen (Friedberger), lag es denkbar nahe, die hamolytische 
Wirkung cytotoxischer Sera durch eine solche Beimisehung von Blutbestandteilen 
zu erklaren, wenngle;ch die von den verschiedensten Seiten (Landsteiner, 
F. Rosenthal u. a.) betonte strenge Artspezifitat und der Mangel·jeglicher 
Verwandtschaft"reaktlOn fiir viele Fane eine andere Genese des Hamolysins wahr
scheinlich zu machen schienen. 

1m allgemeinen erseheint es ja auch, namentlieh soweit es sieh um die Ver
impfung des Organmaterials handelt, durchaus denkbar, daB die Erythrocyten
beimischung als die Ursache der gleichzeitigen hamolytischen Wirkung der cyto
toxiscnen Sera zu gelten hat, und wenn man die experimentellen Daten der in der 
Literatur niedergelegten einschlagigen Studien einer kritischen Sichtung unter
zieht, so gelangt man geradezu zwangslaufig zu der Auffassung, daB fiir viele 
Falle aussehlieBlich die Erythrocytenbeimischung als die Ursache der hamo
lytischen Wirkung solcher cytotoxischer Sera angesprochen werden muB, zumal 
die Hamolysinwirkung sich oftmals als einziger immunisatorischer Effekt zu 
erkennen gab. 

lch kann aber Landsteiner durchaus beistimmen, daB eine solche Deutung 
selbstverstandlich nur in Frage kommen kann, wenn eine solehe Beimischung 
von Erythrocyten von vornherein denkbar erscheint, nicht aber dann, wenn die 
Art des Materials oder seine Gewinnung eine solche Beimisehung als unmoglich 
erscheinen laBt. Wenn es also gelingt, dureh die Injektion von Milch oder von 
Flimmerepithelien (v. Dungern) oder dureh die Vorbehaudlung mit sieher blut
frei gewonnenen Widderspermatozoen (L. Rosenthal) Sera zu gewinnen, die 
eine starke hamolytische Wirkung gegeniiber den artgleielien Erythroeyteu auf
weisen, so miissenfiir die Erklarung dieser Erseheinung selbstverstandlieh andere 
Momente herangezogenwerden, und man wird wohl kaum mit der Annahme fehl
gehen, daB eine Antigengemeinsehaft zwischen den Erythroeyten und den frag
lichen zut Immunisierung verwendeten Korperzellen der gleiehen Spezies besteht. 
In der Tat zeigen ja aueh die mit Korperzellen, speziell die mit Widderspermato
zoen gewonnenen hamolytisehen Amboceptoren eine weitgehende Dbereinstim
mung mit de.n dureh Hammelerythroeyten selbst erzeugten AntikOrpern. Erstere 
zciehnen sieh allerdings dureh das Fehlen der sog. heterologen Komponente aus 
und lassen somit, wie schon erwahnt, ein Dbergreifen der Reaktion auf die Ery
throcyten des Rindes und selbst auf diejenigen der naheverwandten Ziege ver
missen (Rosenthal). Auf diesem Umwege gelingt es also doeh noch, eine Anti
genkomponente der Hammelerythrocyten zu ermitteln, die sicb nur in den Korper
bestandteilen des artgleichen Tieres findet. und somit doch gewisse Struktur
untersehiede in dem sonst so weitgehend iibereinstimmenden Aufbau der Hammel
bzw. Ziegenerythrocyten zum Ausdruek bringt. 

DaB bei einer so ausgesprochen~n Artspezifitat der dureh artgleiehe Organ
zellen gewonnenen Hamolysine, und angesiehts des eben erwahnten volligen 
Mangels einer Verwandtschaftsreaktion mit den Ziegenblutkorperehen, ein tiber-
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greifen der Reaktion auf die Erythrocyten des weniger nahe verwandten Rindes 
unter normalen Bedingungen kaum erwartet werden konnte, versteht sich eigent
lich nahezu von selbst, obgleich man allerdings, unter bestimmten Versuchs
bedingungen, namentlich bei dem Phanomen des sog. "Amboceptoriiberganges", 
den Eindruck gewinnt, daB auch zwischen Rindererythrocyten und Widder~ 
spermatozoen zweifellos gewisse Receptorengemeinschaften bestehen, die sich 
dann allerdings auf ein von der hamolysinbildenden Komponente der Widder
spermatozoen verschiedenes Partialantigen erstrecken miissen. 

Die gemeinsame biochemische Struktur zwischen den Erythrocyten einer 
Spezies und den homologen Spermatozoen, die mutatis mutandis natiirlich auch 
fiir andere Organzellen der gleichen Spezies Geltung beanspruchen kann, tritt 
indessen nicht nur bei dem, wenigstens bis zu einem gewissen Grade iiberein
stimmenden Antikorperbildungsvermogen der beiden Zellgattungen in Er
scheinung, sie laBt sich vielmehr auch, entsprechend den Voraussetzungen der 
Ehrlichschen Lehre iiber die enge Zusammengehorigkeit von antikorperbilden
der bzw. -bindender Substanz, durch das sog. Antikorperbindungsvermogen der 
fraglichen Antigene zum Ausdruck bringen. Bei einer Konkurrenz verschiedener 
Immunkorperwirkungen sehen wir dabei allerdings stets die Aviditat des Haupt, 
antikorpers gegeniiber dem Hauptantigen, in unserem Spezialfalle also des Sper
molysins gegeniiber den homologen Spermatozoen, in den Vordergrund treten, 
wahrend die hamolytische Partialkomponente durch eine wesentlich geringere 
A viditat gekennzeichnet erscheint. 

Alles in allem ergibt sich auch hier wieder die durchaus verstandliche, in der 
Polyvalenz der Zellantigene begriindete Tatsache, daB wir bei der Immunisierung 
mit den geformten Bausteinen des tierischen Organismus, d .. h. mit den Organ. 
zellen, keine einfach gebauten, lediglich organ- bzw. zellspezifisch abgestimmte 
Immunkorper erwarten diirfen, daB diese immunisatorisch erzeugten Reaktions· 
produkte des tierischen Korpers vielmehr eine gleiche Vieigestaltigkeit ihrer 
Wirkung aufweisen miissen oder, je nach der Reaktionsfahigkeit des vorbehandel
ten Versuchstieres, doch aufweisen konnen, wie wir sie im strukturchemischen 
Aufbau des zelligen Antigens nachzuweisen vermogen. Die Ergebnisse der ein
schlagigen experimentellen Studien weisen dabei, wenigstens soweit die tierischen 
Erythrocyten in Frage kommen, mit Eindeutigkeit darauf bin, daB auch die Organ
zellen eines tierischen Organismus strukturchemisch in erster Linie als art, 
spezifisch charakterisiert sind und demnach mit allen Bestandteilen des Orga
mus der gleichen Spezies, bzw. des gleichen Individuums, iibereinstimmende bio
logische Merkmale zeigen, mag es .sich nun urn die SerumeiweiBkorper oder urn 
die eiweiBartigen Antigene der anderen Korperorgane handeln. Neben den Merk· 
malen der Artspezifit,at finden wir dann die ausgesprochenen Kennzeichen einer 
verwandtschaftlichen Struktur und endlich auch gewisse, bei den heute gebrauch
lichen Methoden allerdings meist sehr erheblich zuriicktretende Struktureigen
tiimlichkeiten, die im Sinne einer Zell- bzw. Organspezifitat gedeutet werden 
miissen, die aber gleichzeitig gewisse funktionsspezifische Strukturen aufweisen 
und demgemaB auch in gleichartigen Organzellen anderer Tierspezies, und nach 
den Ergebnissen neuerer Forschungen sogar in den Organantigenen derver
schiedensten, weder zoologisch noch biologisch in einem erkennbaren Verwandt
schaftsverhaltnisse stehenden Tierspezies, nachgeVi'iesen werden konnen. 

29* 
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7. Kapitel. 
In meinen Ausfiihrungen fiber die immunisatorisehe Gewinnung der Hamo

lysine, speziell der sog. Hammelhamolysine, habe ieh darauf hingewiesen, daB 
ihre Entstehung keineswegs aussehlieBlieh an die Verimpfung der Hammel
erythroeyten gebunden ist, da es, nach den Feststellungen von Klein u. a., auch 
moglich erscheint, durch die Verimpfung des artgleichen Blutserums ein gegen 
die homologen Erythrocyten gerichtetes hochwertiges Hamolysin zu erzeugen. 
Wir haben des weiteren gesehen, daB aueh gewisse Zellantigene des tierischen 
Organismus die Fahigkeit besitzen, im heterologen Versuchstiere (Kaninchen) 
Hamolysine zu erzeugen, die sich streng spezifiseh gegen die Erythrocyten der 
homologen Tierspezies riehten und sich durch eine so absolute Artspezifitat aus
zeichnen, wie wir sie bei den durch Erythrocytenverimpfung gewonnenen Immun
hamolysinen niemals zu beobachten pflegen. 

Haben wir es bei den genannten Beispielen nun auch unzweifelhaft mit einer 
Wirkung heterologer Antigene zu tun, so handelt es sich doch immerhin um 
Antigene gleicher Herkunft, bei denen also eine Strukturgemeinschaft und dem
gemaB eine, wenigstens teilweise, gleichgerichtete antigene Funktion erwartet 
werden und auch mit dem Begriffe der Antigenspezifitat in Einklang gebraeht 
werden konnte, selbst wenn man den Spezifitatsbegriff in den engen Rahmen 
der zoologischen bzw. morphologischen Zusammengehorigkeit pressen wollte. 

Indessen haben ja bereits Sachs und Morgenroth, auf Grund experimen
teller Studien, darauf hingewiesen, daB der Spezifitatsbegriff nieht rein morpho
logisch oder zoologiseh gefaBt werden darf, daB die Rhrlichsche Lehre vielmehr 
den Begriff einer Spezifitat des Receptors formuliert hat, so daB eine Receptoren
gemeinsehaft zwischen verschiedenen Antigenen also keineswegs ihre Abkunft 
von zoologisch oder morphologisch streng zusammengehorigen Individuen er
fordert. In der sog. "Mamalianreaktion" Nutalls fanden sich ja in der Ta~ 
bereits Andeutungen von einer Verteilung gemeinsamer Antigene innerhalb 
der verschiedensten Tierspezies, wenn hier auch zunachst nieht ein so hoher Grad 
von Gemeinsamkeit erkannt werden konnte, wie dies in den spater von Fors
mann und seinen Mitarbeitern inaugurierten Studien fiber die Erzeugung von 
sog. Hammelbluthamolysinen durch die scheinbar heterogensten Bestandteile 
des tierischen Organismus in Erscheinung trat. 

1m Rahmen des Meinungsstreites um den heuristischen Wert der Ehrlich
sehen Seitenkettentheorie hatte Forsmann, in gemeinsamen Studien mit 
seinen Mitarbeitern Bang, Flex, Hintze u. a., den Nachweis erbracht, daB es 
zur Gewinnung von spezifisehen Hamolysinen gegen Hammelblutkorperehen 
nicht erforderlieh sei, die zur Immunisierung bestimmten Versuehstiere, fUr den 
Spezialfall also Kaninehen, mit Hammelblutkorperehen, oder doeh wenigstens 
mit anderen zelligen Bestandteilen aus dem Organismus des Hammels zu impfen, 
daB der gleiehe Immunisierungseffekt, d. h. die Erzeugung von spezifischen 
Hamolysinen gegen Hammelblutkorperehen, vielmehr aueh dann erzielt werden 
konnte, wenn die Versuehstiere mit Organemulsionen, bzw. mit wasserigen Organ
extrakten des Meersehweinehens vorbehandelt wurden. Ja, es zeigte sieh, daB 
diese, auf so ungewohnliehe Art gewonnenen Hammelhamolysine, die sieh in 
ihrem Wirkungsmeehanismus in nichts von den sog. echten, d. h. dureh homo-
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loge Erythrocyten gewonnenen Hamolysinen unterscheiden, sogar als weit 
spezifischer gelten muBten, als jene homologen Hamolysine, indem sie wohl die 
nahe verwandten Ziegenerythrocyten, nicht aber die Erythrocyten des Rindes 
zu beeinflussen vermochten. 

DaB derartige, man darf wohl sagen iiberraschende Feststellungen, wonach 
zwei, zoologisch einander so fernstehende tierische Organismen, wie Hammel 
und Meerschweinchen, in ihren Korperbestandteilen einen Stoff enthielten, der 
beide Male im Kaninchenorganismus zur Entstehung von Hamolysinen gegen die 
Erythrocyten der einen Spezies (Hammel) fiihrte, geeignet waren, um an den 
Grundfesten der Ehrlichschen Lehre von der Kongruenz de~ Antigene und Anti
korper zu riitteln, bedarf wohl kaum einer besonderen Betonung und es entspricht 
durchaus dem allseitigen Interesse, das die Beobachtungen Fors manns ge
funden haben, wenn wir heute bereits iiber eine ziemlich umfangreiche Literatur 
beziiglich der sog. "heterogenetischen Antikorper" verfiigen. 

AIle einschlagigen Studien haben nun unter sich und mit den Angaben Fors
manns und seiner Mitarbeiter die Beobachtung gemeinsam, daB sich in den ver
schiedensten Organen des Meerschweinchens, wie Niere, Hoden, Herz, Gehirn, 
Leber uSW. ein antigener Stoff findet, der zwar in den verschiedenen Organen in 
unterschiedlicher Menge vorgebildet ist, dessen biologische Wirkung sich aber, 
ohne Riicksicht auf das Organ, dem er entstammt, stets nach gleicher Richtung 
bewegt, indem er im Kaninchenorganismus zur Erzeugung von spezifischen 
Hammelbluthamolysinen fiihrt. Dabei tritt auBerdem die eigenartige Tatsache 
in Erscheinung, daB gerade die Blutkorperchen des Meerschweinchens das zur 
sog. "heterogenetischen Hamolysinbildung" gegen Hammelerythrocyten fiihrende 
Antigen nicht oder doch nicht in biologisch nachweisbarer Menge enthalten, 
obgleich doch gerade bei den Blutkorperchen der verschiedenen Tierspezies, dank 
ihren gleichgerichteten funktionellen Aufgaben, eine gemeinsame funktions
spezifische Struktur viel mehr den theoretischen Erwartungen entsprochen 
hatte, als die tatsachlich festgestellte biochemische Strukturgemeinschaft zwischen 
den Hammelerythrocyten und den verschiedenen iibrigen Korperorganen des 
Meerschweinchens. 

Und um eine solche biochemische Strukturgemeinschaft zwischen den Hammel
erythrocyten und den fraglichen Organen des Meerschweinchens scheint es sich, 
entgegen dem Standpunkte Forsmanns, Friedbergers u. a., nach der Auf
fassung der iiberwiegenden Zahl der Autoren, doch wohl mit einer an Sicherheit 
grenzenden Wahrscheinlichkeit zu handeln, wenn auch der liickenlose Beweis 
dafiir heute vielleicht noch nicht als erbracht gelten kann. Als die Trager der 
gemeinsamen antigenen Funktion kamen dabei, nach dem derzeitigen Standpunkte 
unserer Kenntnisse, wohl in erster Linie Lipoide in Frage, die neuerdings sogar 
von einzelnen Untersuchern (H. Schmidt) direkt zu den von Forsmann und 
Bang aus den Hammelerythrocyten isolierten Lipoiden in Beziehung gebracht 
wurden. Jedenfalls handelt es sich, nach den ziemlich allgemein bestatigten 
Angaben von R. Dorr und seinen Mitarbeitern, um aikohollosliche und dabei 
stark, ja fast absolut hitzebestandige Organbestandteile, deren isolierte antigene 
Funktion bis jeb;t allerdings noch nicht eindeutig erwiesen ist, wenn sie auch durch 
die neueren Untersuchungen Landsteiners, welche die Abhangigkeit der anti. 
genen Funktion der fraglichen Lipoide von Kuppelungen 'mit bestimmten, an sich 
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indifferenten, EiweiBkorpem erwiesen, als hochst wahrscheinlich, ja fast als sicher 
gelten muB. 

Soweit also die Hammelerythrocyten selbst in Frage kommen, mussen in 
ihnen offenbar zwei, biologisch unterschiedlich charakterisierte, Antigene an
genommen werden, von denen das eine, das sog. originare Antigen, nach den bis
herigen :Beobachtungen nur in den nativen Erythrocyten nachgewiesen werden 
kann und hier auch gleichzeitig den Trager der Artspezifitat reprasentiert, wah
rend der alkohollosliche und hitzebestandige Antigenanteil einen struktur- bzw. 
organspezifischen Charakter tragt; indem er auch in den ubrigen Organen bzw. 
Korperbestandteilen der homologen Tierspezies (Hammel) nicht angetroffen wird 
und sich demnach von dem, ebenfalls zur Hamolysinbildung gegen die artgleichen 
Erythrocyten fiihrenden, homologen Organantigen unterscheidet. Dabei sind 
allerdings gewisse Vbereinstimmungen in der biologischen Wirkung des homo
logen Organantigens und der sog. "heterogenetischen", d. h. alkohol- und hitze
bestandigen, Komponente der Erythrocyten insofem nicht in Abrede zu stellen, 
als beide Antigene der Fahigkeit ermangeln, ein Partialhamolysin gegen 
Rindererythrocyten zu erzeugen. 

Was die Frage der Verteilung der gemeinsamen organ- bzw. strukturspezi
fischen Antigenkomponente in den Hammelerythrocyten, bzw. in den Organen 
des Meerschweinchens, anlangt, so lieBen sich bis jetzt auffallenderweise keinerlei 
Anhaltspunkte dafiir gewinnen, nach welchen Grundsatzen oder biologischen 
Gesetzen die Verteilung der gemeinsamen Struktur innerhalb der Organe des 
Meerschweinchens erfolgt ist, wenn auch mit Sicherheit feststeht, daB die Ver
teilung nicht nach funktionellen Grundsatzen erfolgt sein kann, da es sonst kaum 
yerstandlich erschiene, daB bestimmte Teile des hamatopoetischen Systems, Z. B. 
die Leukocyten, das fragliche "heterogenetische Antigen" enthalten; wahrend 
bei den Erythrocyten der beiden Tierspezies, wo' eine solche Strukturgemeinschaft 
aus funktionellen Grunden am ehesten zu erwarten war, keine strukturchemischen 
Beruhrungspunkte bestehen. 

Auch bezuglich der Verteilung des "heterogenetischen Antigens" innerhalb 
der verschiedenen Tierspezies konnte bis heute der Nachweis einer erkennbaren 
GesetzmaBigkeit nicht gefiihrt werden, vielmehr scheint das Antigen wahllos 
tiber die verschiedensten Tierspezies verteilt zu sein, ohne daB diese Tierspezies 
vielfach die geringsten Beriihrungspunkte innerhalb des zoologischen Systems 
zu erkennen gaben. So finden wir unter den Tieren, deren Organe das sog. hammel
hamolytische Antigen enthalten, groBe Saugetiere (Pferd, Esel) , Vogel (Huhn) , 
Nagetiere (Meerschweinchen, Maus) , und selbst Kaltbluter. (Schildkroten) in 
buntem Gemisch vereinigt, also Tierspezies, bei denen sicher nichts femer liegt 
als der Gedanke an eine zoologische oder biologische Verwandtschaft. Die gauze 
Gruppe, deren einzelne Glieder ich selbstverstandlich hier nicht aufzahlen kann, 
ist in den einschlagigen Arbeiten in der sog. "Kaninchengruppe", deren Reprasen
tanten das sog. "heterogenetische", d. h. hammelliamolytische, Antigen in ihren 
Organen nicht enthalten, gegenuber gestellt. Hier finden wir· also als Haupt
reprasentanten das Kaninchen, daneben Rind, Schwein, Hammel, Ziege usw. und 
endlich auch den Menschen, wobei sich die Zusammengehorigkeit zunachst in 
dem Fehlen des erwahnten hamolysinbildenden Antigens zu erkennen gibt, gleich
zeitig aber auch noch in bestimmten Serumqualitaten der betreffenden Tier-
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spezies insofern zum Ausdruck kommt, als nur die Angehorigen der "Kaninchen
gruppe", vorwiegend allerdings das Kaninchen selbst, zur Bildung der sog. 
"heterogenetischen" Hamolysine befahigt erscheinen, wahrend die Angehorigen 
der Meerschweinchengruppe, nach den bisher vorliegenden Beobachtungen; 
"heterogenetische" Hamolysine nicht zu bilden vermogen. Dabei besitzen die 
beiden Tiergruppen auch noch ein weiteres Unterscheidungsmerkmal insofern, 
als die bei den verschiedenen Tierspezies bekanntlich in wechselnder Menge vor
handenen Normalhamolysine gegen Hammelerythrocyten bei der sog. Kaninchen
gruppe deutlich heterogenetischen Charakter aufweisen und demgemaB auch mit 
den Organantigenen aus der Meerschweinchengruppe in Reaktion zu treten ver
mogen. 

So tragen z. B. auch die gegen Hammelblut gerichteten Normalhamolysine 
in gleicher Weise wie die durch kiinstliche Immunisierung mit Hammelblut 
erzeugten Hamolysine des Menschenserums ausgesprochen heterophilen Charak
ter, stimmen also in ihrer Reaktionsfahigkeit gegeniiber den Organantigenen der 
Meerschweinchengruppe mit den kiinstlich erzeugten Hammelhamolysinen des 
Kaninchens weitgehend iiberein. Dabei kann der Nachweis des heterophilen 
Charakters der Hamolysine entweder durch die Absorption der hamolytischen 
Amboceptoren vermittels gekochter Hammelerythrocyten, bzw. frischer oder 
gekochter Organemulsionen aus der Meerschweinchengruppe, oder aber mit Hilfe 
der neuerdings von Sachs und Georgi angegebenen Lipoidausflockungsreaktion 
gefiihrt werden, indem die fraglichen hamolytischen Sera mit Lipoidausziigen 
-(Alkoholextrakte) aus den Organen des Meerschweinchens, des :Pferdes, des 
Hundes usw. auf ihr Ausflockungsvermogen gepriift werden. 

Es ist bekanntlich H. Sachs und seinen Mitarbeitern Georgi, Guth u: a. 
gelungen, den Nachweis zu erbringen, daB die sog. Hammelhamolysine, mogen 
sienun mit homologen, frischen oder gekochten Erythrocyten oder aber mit Organ
extrakten bzw. -emulsionen des sog. "heterogenetischen Typus" (Meerschwein
chentypus) gewonnen sein, auBer ihrer hamolytischen Fahigkeit auch noch die 
Eigenschaft besitzen, mit Lipoidausziigen der genan~ten Organe durch Aus
flockung der Lipoide in gleicher Weise zu reagieren, wie wir das bereits bei den 
von Sach s hzw. Mei nic ke fUr die Luesdiagnose angegebenen Lipoidausflockungs
reaktionen kennengelernt haben. 

Auf technische oder theoretische Einzelheiten der genannten Lipoidaus
flockungsreaktionen, die nach ihrer auBeren Erscheinungsform den Pracipitin
reaktionen zuzurechnen sind, kann ich in diesem Zusammenhange natUrlich nicht 
eingehen, ich mochte aber doch darauf hinweisen, daB es von H. Sachs und 
seinen Mitarbeitern versucht worden ist, das Ausflockungsphanomen der hammel
hamolytischen Immunsera, speziell natfulich der sog. "heterogenetischen Anti
sera" praktischen Zwecken, vor allem der forensischen EiweiBdifferenzierung bei 
gekochtem Material dienstbar zu machen, da bei dieser Methode die durch Kochen 
erzeugte Zustandsspezifitat der EiweiBkorper infolge der Hitzebestandigkeit des 
"fiir die Differenzierung in Frage kommenden und mit der "heterophilen" Kom
ponente iibereinstimmenden Antigens, nicht storend ins Gewicht zu fallen schien. 
Nach den bis jetzt vorliegenden Nachpriifungen von Bauer, Gathgens u. a., 
die sich mit unseren eigenen Erfahrungen durchaus decken, scheint das Phano
men der Lipoidausflockung indessen zunachst nur problematische Bedeutung be-
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anspruchen zu konnen, da die fragliche Reaktion auf eine Gruppe von Antigenen, 
nicht aber, wie speziell in foro erforderlich, auf ein ganz bestimmtes einzelnes 
Antigen, wie etwa PferdeeiweiB usw., abgestimmt erscheint. 

In problematischer Hinsicht mochte ich aber doch auf einige Beobachtungen 
aufmerksam machen, die mir hinsichtlich der Ermittlung des Charakters der sog. 
Luesreagine nicht ganz bedeutungslos erscheinen. Es ist wohl ziemlich allgemein 
bekannt, daB das Serum von Individuen, die an paroxysmaler Hamoglobinurie 
leiden, so gut wie regelmaBig eine positive Wassermannsche Reaktion ergibt, 
was zu der Auffassung Veranlassung gab, daB zwischen paroxymaler Hamoglobi
nntie und Lues ein genetischer Zusammenhang bestehen miisse. In der Tat scheint 
es sich bei den Veranderungen des Hamoglobinurikerserums aber doch um ein ganz 
anderes Phanomen zu handeln, welches mit der Wassermannschen Reaktion 
offenbar nur die Erscheinungsform, d. h. die Komplementbindung, gemeinsam hat, 
an sich aber doch gegeniiber den Serumveranderungen bei Lues als wesens
verschieden gelten muB, obgleich auch hinsichtlich der Ausflockungsreaktionen 
nach Sachs-Georgi bzw. Meinicke ein Parallelismus zwischen Lues und par
oxysmaler Hamoglobinurie besteht. Nun ist aber gerade in neuerer Zeit durch 
systematische Absorptionsversuche (Burmeister) der Nachweis gefiihrt worden, 
daB es gelingt, das wassermannpositive Serum des Hamoglobinurikers in ein 
negativ reagierendes Serum umzuwandeln, wenn man das sog. Kaltehamolysin 
mit Hilfe artgleicher Blutkorperchen absorbiert, wahrend die Vorbehandlung 
eines wassermannpositiven Syphilitikerserums nach den bis jetzt von uns ge
machten Erfahrungen einen Verlust der positiven Reaktion nicht zur Folge hat. 
Wenn wir auch aus den geschilderten Versuchsergebnissen keine absolut bindenden 
Schliisse auf die Bedeutung bzw. Nichtbedeutung der Lues fiir die paroxysmale 
Hamoglobinurie ziehen wollen, so zeigen sie uns doch immerhin die Tatsache, 
daB der Zerfall korpereigener Bestandteile, speziell auch der art- bzw. individuum
eigenen Erythrocyten zur Entstehung von Serumveranderungen fiihren kann, 
die ihren Ausdruck in einem Phanomen finden, welches von der typischen fiir 
Lues charakteristischen Wassermannschen Reaktion a priori nicht unter
schieden werden kann. 

Der weitgehende Parallelismus der zwischen der W as se r man nschen Reaktion 
und den Ausflockungsphanomen besteht, speziell die Neigung des Syphilitiker
serums, mit bestimmten Antigenen, wie Pferdeherzextrakten (Meinicke), 
Extrakten aus Meerschweinchenherzen usw. besonders leicht und intensiv zu 
£locken, lieB uns daran denken, daB moglicherweise auch zwischen heterogene
tischen Flockungsvermogen und Wassermannscher Reaktion gewisse Beziehung 
ermittelt werden konnten, und veranlaBten uns, in Gemeinschaft mit B ur mei s ter 
der Frage naher zu treten, ob die Verimpfung von Hammelblut vielleicht auch 
beim Menschen die Entstehung heterophiler Antikorper und Hand in Hand damit 
die Entwicklung einer positiven Wassermannschen Reaktion zur Folge haben 
konnte. An sich schienen ja auch bei dem zur "Kaninchengruppe" gehorigen 
Menschen die Voraussetzungen fiir eine heterogenetische Antikorperbildung ge
geben, da in den Organen des Menschen das "heterophile" hammelhamolytische 
Antigen fehlt und auch die Normalamboceptoren des Menschenserums hetero
philen Charakter besitzen (U. Friedemann). Und in der Tat entsprach der 
experimentelle Erfolg durchaus den theoretischen Erwartungen, indem es bei 
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mehreren Patienten einwandfrei gelang, eine ausgesprochene Steigerung des 
Hamolysintiters gegen Hammelblut zu erreichen und gleichzeitig den hetero
genetischen Charakter des Hamolysins im Ausflockungsversuch zu ermitteln. 
Es sei hier besonders betont, daB uns die Ausflockung mit Hilfe der erwahnten 
Menschensera nur bei Verwendung der sog. heterophilen Antigene, d. h. also nur 
mit alkoholischen Ausziigen aus den Organen des Meerschweinchens, des Pferdes, 
des Hundes usw. gelang, wahrend eine Reaktion mit Rinderantigen (Versuchs
anordnung nach Sachs-Georgi) ausblieb. Wir miissen es allerdings zunachst 
dahingestellt sein lassen, ob es sich bei der negativen Sachs-Georgi-Reaktion 
unserer Sera nicht um einen Zufallsbefund handelt, da die fraglichen Sera im 
Verlauf der Vorbehandlung ihrer Spender stark wassermannpositiv geworden 
waren und diese positive Reaktion auch gegeniiber den gebrauchlichen Lues
antigenen, also auch gegeniiber dem Cholesterin-Rinderherzextrakt von Sachs 
zu erkennen gaben. 

Es ware natiirlich verfriiht, aus den einschlagigen Versuchen, die selbst
verstandlich noch in den verschiedensten Richtungen einer Erganzung und wei
teren Bestatigung bediirfen, Schliisse iiber die Beziehungen zwischen Hamolysin
wirkung und Was ser ma n nscher Reaktion ziehen zu wollen. Immerhin weisen 
aber die einschlagigen Versuche daraufhin, daB es sich bei der Entstehung der 
beiden-Phanomene um Stoffe, aller Wahrscheinlichkeit nach lipoiden Charakters, 
handeln inuB, die in ihrem antigenen Vermogen gewisse Strukturgemeinschaften 
aufweisen. 

Die heterogenetischen Antikorper scheinen mir aber auch noch in einer ande
ren, zunachst allerdings ebenfalls vorwiegend theoretischen Richtung von Be
deutung zu sein, namlich im Hinblick auf die in der Literatur niedergelegten 
Erfahrungen iiber die Wirkungen cytotoxischer Sera innerhalb des tierischen 
Organismus. Es ist bekannt, daB es nur bei den wenigsten Organen gelingt, die 
spezifischen Zellen in einer so giinstigen Form fiir den biologischen Versuch zu 
verwenden, wie sich dies bei den Erythrocyten, oder besten Falles noch bei den 
Leukocyten, ermoglichen laBt, daB in vielen Fallen zudem der Nachweis der cyto
lytischen Wirkung, dank der Eigenart des Antigens, auf kaum iiberwindbare 
Schwierigkeiten staBt. Man hat infolgedessen vielfach zu dem Mittel gegriffen, 
den Tierkorper selbst zum Studium der cytotoxischen Wirkungen heranzuziehen, 
urn aus der Art der, nach Verimpfung des cytotoxischen Serums nachweisbaren, 
Organveranderungen auf den Umfang der spezifischen Wirkung der betreffenden 
Sera zu schlieBen. Indessen stoBt man beim Studium der einschlagigen Experi
mente sehr haufig auf auffallende Unsicherheiten in der Beurteilung der erzielten 
Effekte, die bald zur Annahme einer streng spezifischen cytotoxischen Wirkung 
fiihren, bald die Ablehnung einer so eng begrenzten Wirkungsweise nahezu 
zwangslaufig fordem. Jedenfalls tritt in den seltensten Fallen eine ausschlieB
liche Wirkung auf das Antigen der Vorbehandlung, also auf bestimmte Organ
zellen, in Erscheinung, vielmehr erstreckt sich die Wirkung meist auf mehrere 
Organe gleichzeitig, ohne daB die Starke der Organveranderungen immer als 
Gradmesser dafiir gelten konnte, welches Organ im einzelnen FaIle zur Bereitung 
des cytotoxischen Serums gedient hatte. Die Gemeinsamkeit der Antigene, die 
sich also nicht nur auf die EiweiBkOrper, sondem auch auf die lipoidartigen Anti
gene erstreckt, bringt es bei der gebrauchlichsten Art der Immunserumbereitung 
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durch Organemulsionen, ganz von selbst mit sich, daB die Immunsera, entsprechend 
der Vielheit der Partialantigene, auch eine erhebliche Polyvalenz ihrer Wirkung 
zeigen, ohne daB sich die Wirkung der verschiedenen Immunsera jedoch auch bei 
gleichartiger Vorbehandlung der Versuchstiere stets in derselben Richtung zu 
bewegen brauchte. Man hat es allerdings versucht, durch Einhaltung eines 
speziellen Immunisierungsmodus, z. B. durch langdauernde Immunisierung mit 
Organzellen (Joannovicz), oder durch Verimpfung der sog. Nucleoproteine der 
Organzellen, Immunsera von ausgesprochen organotoxischem Charakter her
zustellen, ohne daB die fraglichen Versuche jedoch zu den erhofften Erfolgen 
gefiihrt hatten. Speziell durch die Verimpfung der Nucleoprotoide ist es aller
dings gelungen, die Entwicklung der meist als st6rend empfundenen hamo
lytischen Nebenwirkung hintanzuhaIten, doch lieBen die fraglichen Immunsera 
auch gleichzeitig jede andere cytotoxische Wirkung vermissen. 

1m Gegensatz zur vielfach mangelnden organspezifischen Wirkung der cyto
toxischen Sera, speziell auch der Immunhamolysine, wird fast durchweg der art
spezifische Charakter dieser Antisera betont, wenn es auch keineswegs an Be
obachtungen fehIt, die ein Dbergreifen der Reaktion auf andere, keineswegs art
verwandte Tierspezies als sicher erscheinen lassen. Bei genauerer Betrachtung 
der Versuchs bedingungen handelt es sich dabei dann meist um Tiere, die auf Grund 
ihrer Zugehorigkeit zum sog. "Meerschweinchentypus" mit dem Antigen der 
Vorbehandlung durch gewisse Strukturgemeinschaften verbunden sind. Es 
kann also nach dem derzeitigen Stand unserer Kenntnisse z. B. nichts Be
fremdendes haben wenn das Serum eines mit Hammelblut geimpften Kaninchens 
auch auf Hund, und Meerschweinchen oder ein mit Pferdeniere hergestellten 
Kaninchenimmunserum ebenfalls auf den Hund oder auf den Hammel 
toxisch wirkt. 

Der Angriffspunkt der verschiedenen Sera wird allerdings, je nach Lage der 
Vorbedingungen bei der Immunisierung von Fall zu Fall ein anderer sein und auch 
in der Verschiedenartigkeit des Krankheitsbildes und der anatomischen Verande
rungen zum Ausdruck kommen mussen. Verwenden wir also zur Herstellung des 
cytotoxischen Immunserums beim Kaninchen etwa die Blutkorperchen des 
Hundes, so werden wir bei intravenoser InJektion bestimmter Mengen stets einen 
akuten todlichen Schock auftreten sehen, der auf einer rein toxischen Wirkung 
beruht und nach dem Krankheitsbild und anatomischen Kriterien (mangelnde 
Gerinnbarkeit des Blutes, Enteritis anaphylactica usw.) (Schittenhelm) zur 
echten Anaphylaxie gerechnet werden muB. 

Die typische Wirkung auf das hamatopoetische System tritt also gegenuber 
der akut toxischen Wirkung -in den Hintergrund. Die reine Wirkung auf die 
hamatopoetischen Organe tritt dagegen mit voller Deutlichkeit dann in Er
scheinung, wenn wir die akut toxische Wirkung des Serums, entweder durch die 
Darreichung untert6dlicher Dosen, oder durch eine andere Applikationsart, aus
zuschalten vermogen. So sehen wir bei subcutaner Darreichung genugend wirk
samer Dosen ein schweres Krankheitsbild auftreten, das "charakterisiert ist durch 
die Auflosung der roten Blutkorperchen, die zunachst zur Hamoglobinamie und 
in weiterer Folge zu einer schweren progressiven Anamie fiihrt" (Kr au s und 
Sternberg). Ja, es bildet sich im weiteren Verlauf sogar ein Krankheitsbild aus, 
welches durch das Auftreten von Hamoglobinurie und Ikterus weitgehend an die 



Uber Probleme und Tatsachen aus dem Gebiet der biologischen Spezifitat. 459 

paroxysmale Hamoglobinurie erinnert und hamatologisch das Bild einer schweren 
Anamie bietet. Dbersteht das Versuchstier die schwere Erkrankung, so setzt dann 
eine ausgesprochene reparatorische Tatigkeit des hamatopoetischen Systems ein, 
die von einer Neubildung von Erythrocyten (Auftreten von Normoblasten usw.) 
begleitet ist, wie denn die Darreichung schwacher Dosen des Hamolysins iiber
haupt stets im Sinne einer verstarkten Hamatopoese wirkt und demgemaf3 auch 
schon mehrfach, speziell von der franzosischen Schule, zu therapeutischen Zwecken 
bei schweren Anamien empfohlen worden ist. Die sekundare Nebenwirkung des 
Hamolysins auf die iibrigen Korperorgane ist dabei meist nur eine geringere und, 
gerade beim Hunde, offen bar vielfach eine mehr mechanisch bedingte, da gerade 
die gegen Hundeerythrocyten gerichteten Immunsera des Kaninchens in vitro 
vielfach eine ausgesprochene agglutinatorische Wirkung erkennen lassen und auch 
in vivo erhebliche Stauungen innerhalb der Organe herbeizufuhren vermogen. 
Diese Stauungen konnen dann, nach mehreren Angaben in der Literatur (Pearce) 
unter Umstanden sogar erhebliche Grade annehmenund in den peripheren Par
tien mancher Organe, namentlich in der Leber, Veranlassung zu ausgedehnten 
Nekrosebildungen werden. Es ist infolgedessen schon mehrfach die Frage auf
geworfen worden, ob die bei schweren Anamieformen auftretenden Lebernekrosen, 
speziell die bekannten Lebernekrosen bei pernizioser Anamie, moglicherweise 
ihre Entstehung ebenfalls einer Wirkung von Hamagglutininen, fur den Spezial
fall allerdings einer Wirkung der heute noch vielfach umstrittenen Autohamagglu
tinine, zu verdanken hatten, obgleich es doch, mit Ausnahme der paroxysmalen 
Hamoglobinurie, bis heute nicht gelungen ist, in vitro den Nachweis fur die Ent
stehung von Autoantikorpern mit Sicherheit zu fuhren. 

Ein solches, gegen Hundeerythrocyten gerichtetes Immunserum wiirde in
dessen seine Wirkung keineswegs nur auf den Organismus bzw. speziell auf das 
hamatopoetische System, des arteigenen Tieres beschranken, sondern ohne Zweifel 
auch ein Dbergreifen auf andere Tierspezies erkennen lassen. Namentlich bei 
einer Verimpfung auf das Meerschweinchen oder gar auf den Hammel ware mit 
einer sicheren toxischen und, soweit der Hammel in Frage kommt, wohl auch mit 
einer blutzerstorenden Wirkung zu rechnen, da die gegen Hundeerythrocyten 
gerichteten Kaninchenimmunsera nach unseren Erfahrungen durchweg eine 
ausgesprochene hamolytische Wirkung gegen Hammelerythrocyten entfalten, 
welche das homologe Hamolysin sogar durchweg an Starke ubertrifft. Die Hunde
erythrocyten enthalten also, in Dbereinstimmung mit den homologen Organ
antigenen und im Gegensatz zu den Erythrocyten des Meerschweinchens, eine 
"heterophile" Antigenkomponente, die zur Bildung eines spezifischen Hammel
hamolysins beim Kaninchen fuhrt. 

1m Meerschweinchen darf also der Angriffspunkt fur ein solches gegen Hunde
erythrocyten gerichtetes Hamolysin wohl ebensowenig wie fUr das bekannte, fur 
Meerschweinchen besonders toxische, Hammelhamolysin an den Erythrocyten 
des Meerschweinchens gesucht werden, da diese erfahrungsgemaB die sog. "hetero
phile" Antigenkomponente vermissen lassen. Wo allerdings der Angriffspunkt 
jener eigenartigen primar-toxischen Wirkung mancher Immunsera zu suchen ist, 
lieB sich bis heute noch nicht mit absoluter Sicherheit entscheiden, wenn auch 
gerade die Studien uber die sog. heterogenetische Antikorperbildung einen wesent
lichen Teil zur Klarung der schwebenden Fragen beigetragen haben. 
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lch komme damit zur Besprechung eines Phanomens, welches in der sog. 
Anaphylaxieara vielfach die Aufmerksamkeit auf sich gezogen hat und lange Zeit 
den Gegenstand einer lebhaften Diskussion in der immuroitatswissenschaftlichen 
Literatur bildete. Es handelt sich um das Phanomen der sog. "Antiserum-Ana
phylaxie" (Fried berger) bzw. der sog. "primaren Toxizitat der Antisera" 
(Dorr und Moldavan, Dorr und Weinfurter u. a.), das zuerst beim Studium 
der sog. passiven Anaphylaxie beobachtet wurde. 

Bekanntlich laBt sich die durch aktive Praparierung des Meerschweinchens 
mit genuinen EiweiBkorpern erzeugte Anaphylaxie mit Hilfe des Serums auf art
gleiche, unvorbehandelte Tiere iibertragen und durch Injektion des Antigens 
auch beim passiv praparierten Tiere akut auslosen. Die passive nbertragung 
des anaphylaktischen Zustandes von Tier zu Tier gelang nun mit groBter Regel
maBigkeit, fast ohne Riicksicht auf das Antigen der Vorbehandlung, und zwar 
nicht nur mit dem Serum des artgleichen Meerschweinchens, sondern auch mit 
dem Serum eines in gleicher Weise mit genuinen EiweiBkorpern vorbehandelten 
Kaninchens. Dabei lieB das Kaninchenserum trotz der Vorbehandlung mit proto
plasmatischen Substanzen im allgemeinen keine erhohte Giftigkeit gegeniiber den 
Meerschweinchen erkennen. Nur bei den mit HammeleiweiB, speziell mit Hammel
erythrocyten, vorbehandelten Kaninchen trat eine so erhebliche, von der Antigen
zufuhr in weitem MaBe abhangige, Giftigkeit des Serums in Erscheinung, daB schon 
kleinste Bruchteile eines sonst absolut unwirksamen Volumens geniigten, um 
die Versuchstiere (Meerschweinchen) im akuten anaphylaktischen Schock zu 
tOten und somit die iiblichen passiven nbertragungsversuche illusorisch zu machen. 

Friedberger betrachtete dieses Phanomen der von ihm so genannten "Anti
serum-Anaphylaxie" als einen Spezialfall der passiven Anaphylaxie und glaubte 
ihm Allgemeingiiltigkeit fUr aIle Antigene zuerkennen zu miissen. Es ist indessen 
schon sehr friihzeitig von den verschiedensten Seiten (Biedl und Kraus, Dorr, 
Graetz u. a.) darauf aufmerksam gemacht worden, daB eine so allgemeine 
Giiltigkeit des Phanomens, wie sie Friedberger anzunehmen geneigt war, nicht 
in Frage kommen konnte. Dabei wurde Friedberger gegeniiber mit Recht 
betont, daB die unterschiedliche Toxizitat, wie sie bei den Pferdeantiseris einer
seits und bei den Antihammelseris, speziell bei den Hammelbluthamolysinen 
andererseits beobachtet wurde, nicht durch quantitative Verhaltnisse erklart 
werden konnte, daB es sich vielmehr um prinzipielle Differenzen handeln muBte, 
die ihren Grund in der verschiedenartigen antigenen Wirkung der jeweils zur 
Vorbehandlung benutzten protoplasmatischen Substanzen zu haben schienen. 
Einzelne Autoren, wie Biedl und Kraus, waren sogar geneigt, das Phanomen 
der primaren Toxizitat der Hammelbluthamolysine als eine Erscheinung sui 
generis von der eigentlichen passiven Anaphylaxie zu trennen, da sie im ana
tomischen Bilde der Hamolysinvergiftung und der aktiven bzw. passiven Ana
phylaxie, namentIich hinsichtlich bestimmter Kriterien, wie Lungenblahung, 
Ungerinnbarkeit des Blutes uSW., prinzipielle Unterschiede feststellen zu konnen 
glaubten. 

Auf die interessanten Einzelheiten der lebhaften Diskussion iiber die Anti
serum-Anaphylaxie kann ich im Rahmen dieser Abhandlung Ieider nicht ein
gehen, ich mochte aber doch zusammenfassend hervorheben, daB das genannte 
Phanomen, das sich mehr und mehr als an die Vorbehandlung der Kaninchen mit 
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ganz bestimmten Antigenen gebunden erwies, einer restlosen Erklarung ganz 
erhebliche Schwierigkeiten bereitete und zur Aufstellung der kompliziertesten 
Theorien AnlaB gab, ohne daB jedoch eine der verschiedenen Theorien eine be
friedigende Losung des Ratsels zu bringen vel'mochte. Der Tatsache am nachsten 
kamen dabei zweifellos jene Theorien, welche in dem Artunterschied des Antigens 
die Ursache fiir dessen wechselnde Fahigkeit erblickten, eine Steigerung der 
Giftigkeit des Kaninchenserums herbeizufuhren, wobei allerdings hervorgehoben 
werden muB, daB die Auffassung von Biedl und Kraus, wonach die primare 
Toxizitat desAntigens in einem kausalen Zusammenhang mit seiner giftsteigernden 
Wirkung stehen sollte, der tatsachlichen Grundlage entbehrte. 

An der Hand der durch zahlreiche Versuche ausgebauten Lehre Forsmanns 
uber die Entstehung der sog. heterogenetischen Hamolysine durfte eine theore
tische Erklarung der interessanten Erscheinung, daB gerade die gegen Hammel 
eiweiB gerichteten lmmunkorper, ganz spezieIl die sog. Hammelhamolysine, eine 
so ausgesprochene giftige Wirkung gegenuber den Meerschweinchen zu entfalten 
vermochten, kaum mehr auf besondere Schwierigkeiten stoBen, zumal uns die 
einschlagigen Versuche gezeigt haben, daB eine primare 'l'oxizitat der Immunsera 
gegenuber dem Meerschweinchen tatsachlich eben doch nur mit Antigenen ganz 
bestimmter Herkunft erzeugt werden kann, daB also eine Allgemeingiiltigkeit 
im Sinne Friedbergers nicht in Frage kommt. 1m wesentlichen handelt es sich 
dabei um jene Organantigene, die den Angehorigen der sog. Meerschweinchen
gruppe entstammen, die also, ebenso wie die Organe des Meerschweinchens selbst, 
eine Antigenkomponente enthalten, welche im Kaninchenorganismus die Ent
stehung von spezifisehen Hammelhamolysinen veranlaBt und somit eine weit
gehende Dbereinstimmung mit dem in gleieher Richtung wirksamen Partial
antigen der Meersehweinehenorgane erkennen laBt. Es mag an sich dahingesteIlt 
bleiben, ob zwischen den Antigenkomponenten der Meerschweinchenorgane und 
der ubrigen zur heterogenetischen Hamolysinbildung fuhrenden tierisehen Anti
gene eine absolute Dbereinstimmung in der biochemisehen Struktur besteht; sie 
besteht aber jedenfalls nach den Ergebnissen der einsehlagigen experimentellen 
Studien insoweit, daB praktiseh von einer Receptorengemeinsehaft im Sinne der 
Ehrlichschen Seitenkettentheorie gesproehen werden kann und aIle Vor
bedingungen fur ein Dbergreifen der Immunkorperreaktion auf die Antigene des 
Meerschweinehenorganismus gegeben erseheinen, wenn anders das Antigen der 
Vorbehandlung naehweisbar die "heterophile", zur Entstehung von Hammel
hamolysinen fuhrende Komponente enthalt. Was den Wirkungsmeehanismus 
der sog. heterogenetisehen lmmunsera anlangt, so handelt es sieh dabei offenbar 
um gleiehe Vorgange wie bei den mit Meel'sehweineheneiweiB hergestellten, fur 
das homologe Tier bekalmtlieh ebenfalls hoehtoxisehen Antiseris, indem es, hier 
wie dort, zur Entwicklung eines anaphylaktisehen Schoeks kommt, bei dem der 
anaphylaktisehe Reaktionskorper nach Art der passiven Anaphylaxie mit dem 
vom Kaninehen stammenden lmmunserum eingefuhrt, das Antigen aber aus dem 
Korpermaterial des Versuehstieres selbst (Meersehweinehen) geliefert wird. 

lch will hiermit das interessante Gebiet der "Antiserum-Anaphylaxie" ver
lassen, um mich zunachst der Beantwortung der Frage zuzuwenden, ob und welehe 
Nutzanwendung die bisher auf experimenteIlem Wege g~wonnenen Kenntnisse 
von den Hamolysinen auf dem Gebiete der praktischen Medizin gefunden haben. 
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8. Kapitel. 
Die umfassenden Studien auf dem Gebiete der Immunhamolysine, uber die 

ich in meinen vorausgehenden AusfUhrungen in groBen Zugen berichten konnte, 
haben uns also als wesentliches Ergebnis zunachst die Erkenntnis vermittelt, 
daB es auf dem Wege der kunstlichen Immunisierung gelingt, im tierischen Orga. 
nismus die Bildung von Hamolysinen gegen bestimmte Erythrocytenarten aus
zulOsen, wenn einer Tierspezies A die Erythrocyten einer artfremden Tierspezies B 
parenteral zugefUhrt werden. Dabei bildete jedoch keineswegs gerade die Ver
impfung der Erythrocyten die unerlaBliche Vorbedingung fUr das Entstehen der 
Immunhamolysine, wir haben vielmehr gesehen, daB aueh blutfreie Korper
zellen bzw. Drusensekrete zur immunisatorischen Erzeugung von Hamolysinen 
gegen die artgleiehen Erythrocyten verwendet werden konnen, ja daB selbst mit 
Hilfe der heterogensten Organantigene spezifische, allerdings stets nur auf eine 
bestimmte Erythrocytenspezies, namlich auf die Hammelerythrocyten, ein
gestellte Immunhamolysine gewonnen werden konnten. Es muB allerdings gleich 
hervorgehoben werden, daB die letztgenannte Beobachtung, d. h. die sog. "hetero
genetische Hamolysinbildung", bisher einzig in ihrer Art dasteht, daB also ein 
paralleler Vorgang fUr die Erythrocyten einer anderen Tierspezies als des Hammels 
nicht ermittelt werden konnte. 

Die Voraussetzung fUr eine Entstehung der Hamolysine, moehten sie nun 
mit bestimmten Erythrocytenarten oder mit homologen bzw. "heterophilen" 
Organantigenen gewonnen werden, blieb also stets die Verimpfung der fraglichen 
Antigene in eine zweite Tierspezies, welche nicht in verwandtschaftlichen Be
ziehungen mit der antigenspendenden Tierspezies stehen, in ihren Korper
bestandteilen aber aueh keine Strukturgemeinschaften mit den Antigenen der 
Vorbehandlungen erkennen lassen durfte. Aueh hinsichtlieh der toxischen Wir
kung der fragliehen Immunhamolysine war es im wesentliehen erforderlieh, daB 
artfremde Tiere zum Studium der Immunkorperwirkung herangezogen wurden, 
wenn sieh die Wirkung aueh vielfach auf die versehiedensten, zoologiseh nieht 
naehweislieh zusammengehorigen Tierspezies erstreekte. Allerdings handelt es 
sich hier urn eine Beobachtung von mehr problematiseher Bedeutung, welche 
namentlieh fUr die von franzosischer Seite vorgesehlagene therapeutisehe Ver
wendung der Immunhamolysine kaum ins Gewieht fallen durfte. 

Leider erwiesen sich aber die Wirkungen der Immunhamolysine aueh innerhalb 
des gleichen tierisehen Organismus keineswegs als so absolut organspezifisch, 
daB nur die Erythroeyten, oder doch wenigstens nur das hamatopoetische System 
an sich angegriffen w"llrde, es konnte vielmehr meist ein mehr oder weniger aus
gesproehenes Dbergreifen der Reaktion auf andere Organe des gleichen Indi 
viduums festgestellt werden, so daB eine therapeutische Verwendung der gebrauch 
lichen Immunhamolysine moglicherweise eine groBe Gefahr von unerwunsch· 
ten, schadlichen Nebenwirkungen in sich schlieBen und sieh demgemaB ganz von 
selbst verbieten muBte. Immerhin haben uns aber die einschlagigen Studien die 
Erkenntnis vermittelt, daB es unter dem EinfluB der cytotoxischen Wirkung der 
Immunhamolysine im tierischen Organismus klinisch und anatomiseh zur Ent
stehung von Krankheitsbildern kommen kann, wie wir sie aueh unter natiir
lichen Verhaltnissen in der menschlichen Pathologie zu beobachten vermogen. 
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Es lag demnach denkbar nahe, auch fUr die Pathogenese gewisser mensch
licher, speziell auf das· hamatopoetische System beschrankter F~rkrankungen 
einen ahnlichen Entstehungsmechanismus anzunehmen wie fiir die experimentell 
erzeugten Veranderungen am Blute bzw. an den hamatopoetischen Organen der 
Versuchstiere, ,und es bedurfte zur SchlieBung der Beweiskette offenbar nur des 
Nachweises, daB auch art. bzw. individuumgleiche Erythrocyten im tierischen 
bzw. menschlichen Organismus die gleiche antigene Wirkung zu entfalten ver
mochten, wie wir sie bei artfremden, tierischen Substanzen kennengelernt hatten. 
Es handelt sich also um nichts Geringeres, als um die experimentelle Beweis
fUhrung, daB es unter bestimmten Voraussetzungen, wie Infektionen, Gewebs
zerlall usw., auch innerhalb des homologen Organismus zur Entwicklung von Iso
bzw. Autolysinen, oder aber zur Entwicklung von Iso- bzw. Autoagglutininen, 
und durch diese Iso- bzw. Autoantikorper, wiederum in einem circulus vitiosus, 
zur Entstehung von schweren Krankheitsprozessen kommen kann, zu deren 
Feststellung dann eben das Auftreten der fraglichen Isoantikorper Verwendung 
finden konnte. 

Ich habe in meinen Ausfiihrungen schon mehrfach darauf hingewiesen, daB 
auch die tierischen Erythrocyten in ihrer biochemischen Struktur vorwiegend 
Artcharakter erkennenjassen und demnach auch mit den Antigenen der iibrigen 
Korperorgane, vor allem auchdes homologen Serums, gewisse gemeinsame 
Charakteristika aufweisen, daB sie aber doch gleichzeitig eine unverkennbare, 
wenn auch im allgemeinen zuriicktretende, organspezifische Struktur erkennen 
lassen, die gegeniiber den iibrigen Korperbestandteilen, namentlich gegeniiber 
dem Serum, ausreichend differenziert erscheint, um auch innerhalb des homologen, 
oder doch wenigstens innerhalb des artgleichen Organismus eine antigene Wir
kung entfalten zu konnen. 

Es ist das Verdienst von Ehrlich und Morgenroth, auf experimentellem 
Wege den prinzipiellen Beweis erbracht zu haben, daB es durch Verimpfung art
gleicher Erythrocyten gelingt, im tierischen Organismus (Ziege) dieEntwicklung 
von Isolysinen usw. zu bewerkstelligen, die ihre Wirkung auf die Erythrocyten 
zwar nicht aller, aber doch der meisten Individuen der gleichen Spezies zu ent
falten vermogen, die aber andererseits jede Wirkung auf die Erythrocyten des 
vorbehandelten Tieres vermissen lassen. Schon die Versuche von Ehrlich und 
Morgenroth hatten indessen erkennen lassen, daB es fiir die Erzeugung der Iso
lysine offenbar bestimmtel.' Struktureigentiimlichkeiten der Erythrocyten bedarf, 
da die Herstellung der Isoantikorper zunachst nur mit lackfarbenem, struktur
chemisch also unzweifelhaft verandertem, Blute gelang und zudem eine einheit
liche Wirkung auf aIle artgleichen Erythrocyten nicht erzielt werden konnte. 

Der strukturchemische Unterschied, wie er fiir den Spezialfall des Experi 
mentes durch die Hamolyse des zur Verimpfung bestimmten Blutes herbei
gefiihrt wurde, besteht im iibrigen nach den einschlagigen Untersuchungen Land
steiners, die durch die Beobachtungen v. Dungerns und seiner Mitarbeiter 
H. Hirschfeld und Brockmann bekanntlich eine vollinhaltliche Bestatigung 
fanden, auch unter natiirlichen Verhaltni§lsen in so ausgesprochenem MaBe, 
daB innerhalb der einzelnen Tierspezies wieder verschiedene Gruppen struktur
chemisch zusammengehoriger Individuen festgestellt werden konnen. Zur Identi
fizierung dieser einzelnen Gruppen konnen entweder die auf kiinstlichem Wege 
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gewonnenen Hamolysine bzw. Hamagglutinine, oder aber auch die im Serum 
der einzelnen Individuen in wechselnder Menge feststellbaren lsolysine bzw. 
lsoagglutinine herangezogen werden, wobei es dann nach den, prinzipiell auch 
von den genannten Autoren bestatigten Feststellungen Landsteiners gelingt, 
in dentierischen, speziell aber auch in den menschlichen Erythrocyten zwei Haupt
strukturen A und B festzustellen, die sich derart auf die einzelnen Individuen 
verteilen, daB die fraglichen Erythrocyten bald die Struktur A und B, bald auch 
beide Strukturen, oder aber auch keine der beiden Strukturen erkennen lassen. 
1m ganzen entstehen also auf diese Weise vier verschiedene Strukturen, die so
wohl durch eine unterschiedliche antigene Funktion der fraglichen Erythrocyten 
wie durch ihr spezifisches Verhalten gegeniiber den entsprechenden lsolysinen 
bzw. lsoagglutininen des Serums in Erscheinung treten. Als Grundregel ist dabei 
die immer wiederkehrende Tatsache festzustellen, daB die Receptorenstruktur 
des korpereigenen Erythrocyten mit den lsolysinen bzw. lsoagglutininen des 
homologen Serums nicht iibereinstimmen, daB also die Voraussetzungen fUr eine 
Wirkung der lsoantikorper gegeniiber den Geweben des eigenen Organismus in 
der Regel nicht gegeben sind, wenn auch unter besonderen Bedingungen, die wir 
heute allerdings noch keineswegs kennen, prinzipiell mit der Moglichkeit einer 
Autoantikorperbildung gerechnet werden muB. 

Soweit die Erythrocyten in Frage kommen, ist eine Autoantikorperbildung 
bisher bekanntlich nur bei der sog. paroxysmalen Hamoglobinurie beobachtet 
worden, wo es nach den heute so gut wie allgemein anerkannten Feststellungen 
von Donath und Landsteiner zur Entwicklung eines besonders charak
terisierten Hamolysins kommt, das zu seiner Verankerung an die homologen 
Erythrocyten zunachst der Einwirkung niedriger Temperaturen bedarf und dem
gemaB seine schadigende Wirkung in der Regel nur im AnschluB an Abkiihlungen 
des Korpers zu entfalten vermag. Beziiglich des Kaltehamolysins erscheinen im 
iibrigen auch die Strukturunterschiede der verschiedenen Erythrocytenspezies 
im wesentlichen verwischt zu sein, da seine Absorption aus dem Serum nicht nur 
vermittels der Erythrocyten des Kranken, sondern auch mit den Erythrocyten 
der verschiedensten normalen Individuen gelingt, wenn auch die Affinitat des 
Autohamolysins zu den homologen Erythrocyten bei weitem am starksten aus
gepragt erscheint. 

Hinsichtlich des Entstehungsmodus des Autohamolysins der paroxysmalen 
Hamoglobinurie sind unsere Kenntnisse auch heute noch denkbar liickenhaft. 
Wir wissen zwar, daB es sich dabei zunachst um eine primare Schadigung der 
peripheren GefaBe handelt, die auch bei manchen Tieren mit nahezu gleichem 
Erfolge experimentell, d. h. durch starke Abkiihlung des tierischen Korpers, 
reproduziert werden kann, ohne daB uns aber die einschlagigen klinischen und 
experimentellen Studien sichere Anhaltspunkte zu verschaffen vermochten, 
warum in diesen Fallen die gewohnlichen regulatorischen Vorrichtungen des 
Organismus versagen und die Entwicklung eines solchen circulus vitiosus, wie es 
die Ausbildung eines die eigenen Korperbestandteile zerstorenden Hamolysins 
darstellt, zulassen. lch habe schon an anderer Stelle darauf hingewiesen, daB der 
Lues eine bedeutsame Rolle fUr die Entstehung der paroxysmalen Hamoglobinurie 
beigemessen wird, da die Sera der fraglichen Kranken fast regelmaBig eine posi
tive Wassermannsche Reaktion ergeben und zudem auch bei manchen Fallen 
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von Lues, speziell bei Paralysen usw., sog. Kaltehamolysine im Serum gefunden 
werden (Landsteiner). Ob tatsachlich ein solcher genetischer Zusammenhang 
zwischen paroxysmaler Hamoglobinurie und Lues besteht, muB nach den 
oben erwahnten Absorptionsversuchen von Burmeister doch recht zweifel
haft erscheinen, wenn auch nicht in Abrede gestellt werden kann, daB die 
Lues meist von mehr oder weniger ausgepragten sekundaren Anamien be
gleitet ist. 

Schwere Anamien sind allerdings meist durch das Auftreten starker entwickel
ter Hamolysine bzw. Hamagglutinine charakterisiert, so daB man durchaus ge
neigt sein konnte, diesen Isoantikorpern eine pathognomonische Bedeutung zu
zuerkennen. Und es fehlt in der Literatur ja auch keineswegs an Stimmen, die 
die Entwicklung von Isoantikorpern, speziell von Isolysinen und Isoagglutininen, 
als den Ausdruck von Krankheitsprozessen innerhalb des Organismus aufgefaBt 
wissen wollen und selbst einer diagnostischen Verwertung der Isolysine bzw. 
Isoagglutinine das Wort reden zu miissen glauben. Es sei indessen darauf hin
gewiesen, daB die Isolysine bzw. Isoagglutininc des menschlichen und tierischen 
Korpers keineswegs nur einen Bestandteil des Serums erkrankter Individuen dar
stellen, daB sie vielmehr auch im Blute normaler Individuen gefunden werden 
und demnach wohl als ein physiologischer Bestandteil des Serums gelten konnen 
(Landsteiner), wenn auch natiirlich nicht in Abrede gesteHt werden kann, daB 
der Ablauf pathologischer Prozesse innerhalb des Organismus unzweifelhaft zu 
einer Steigerung der Isoantikorperbildung Veranlassung geben kann und auch 
bei vielen Fallen, Z. B. bei Anamien, zweifellos zu einer Steigerung AnlaB geben 
wird. Dabei darf fUr die Beurteilung der Untersuchungsergebnisse aber vor aHem 
nicht auBer acht gelassen werden, daB es nach Lage der Verhaltnisse, wie sie sich 
aus tier Verteilung der biochemischen Strukturen innerhalb der verschiedenen 
Erythrocytengruppen ergeben, stets von Bedeutung sein wird, ob bei den ein
schlagigen Versuchen auch die fur den Nachweis der Isoantikorper struktur
chemisch gerade erforderlichen Erythrocytengruppen Verwendung gefunden 
haben, da nur bei entsprechender Kongruenz zwischen den Receptoren der jeweils 
verwendeten Erythrocyten und des auf seinen Isoantikorpergehalt zu prufenden 
Serums eine entsprechende Reaktion erwartet werden darf. Das Ausbleiben einer 
Reaktion gegenuber der einen oder anderen Erythrocytenspezies darf also keines
wegs immer a priori mit Sicherheit im Sinne eines Fehlens der Isoantikorper 
gedeutet werden, wie dies in fruherer Zeit, wo die Strukturunterschiede zwischen 
den verschiedenen Erythrocyten der gleichen Art noch unbekannt waren, offenbar 
haufiger geschehen ist und demgemaB wohl auch zu der irrtumlichen Auffassung 
gefUhrt hat, daB die Isoantikorper, speziell die Isolysine und die Isoagglutinine, 
im Serum normaler Individuen nicht ausgebildet seien. 

Wenn sich nun auch die Hoffnung auf eine diagnostische Verwertung der 
Isolysine bzw. Isoagglutinine, namentlich soweit die Erkennung und Abgrenzung 
gewisser Krankheitsbilder in Frage kommt, als trugerisch erwiesen hat, so haben 
die Studien der Isoantikorper des Blutes heute doch noch in anderer Richtung 
eine praktische Bedeutung gewonnen, insofern gerade diese Studien neuerdings 
vielfach fUr die Fragen der Bluttransfusion als unerlaBlich angesehen werden. 
Es ist ja bekannt, daB auch die Transfusion des artgleichen Blutes, wie sie heute 
vielfach zur Behebung der Folgen akuter Blutverluste oder zur therapeutischen 
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Beeinflussung schwerer essentieller Anamien Verwendung findet, keineswegs 
immer als gefahrlos fiir den Blutempfanger gelten kann, daB vielmehr auch die 
parenterale Zufuhr des artgleichen Blutes von mehr oder weniger starken Schock
wirkungen begleitet sein kann, wie sie aus der Ara der Transfusion tierischen 
Blutes in unangenehmer Erinnerung geblieben sind. Angesichts der Erfahrungen, 
wie sie bei der Transfusion des tierischen Blutes gewonnen worden sind, und 
namentlich im Hinblick auf die weitgehende Vbereinstimmung der beide Male 
beobachteten Erscheinungen lag es nahe, die Ursache fiir solche Schockwirkungen 
ebenfalls in einer wechselseitigen ungiinstigen Beeinflussung der bei der Trans
fusion in Beriihrung kommenden Blutarten zu suchen, zumal ja die Untersuchungen 
von Landsteiner, v. Dungern und Hirschfeld, Brockmann u. a. den 
Beweis erbracht haben, daB in den Strukturdifferenzen der Erythrocyten der 
verschiedenen Individuen die Voraussetzungen fiir eine ungiinstige wechsel
seitige Beeinflussung und ihre anaphylaktischen Folgezustande durchaus gegeben 
sein konnen. Es bedarf also einer denkbar sorgfaltigen Auswahl der fiir rue 
Transfusion erforderlichen Serumspender, wenn anders eine schwere Schadigung 
der Empfanger mit einer an Sicherheit grenzenden Wahrscheinlichkeit vermieden 
werden soIl. Unter den mannigfachen Vorschlagen, die fUr die Auswahl geeig
neter Blutspender gemacht worden sind, steht ohne Zweifel die Priifung des 
Spender- bzw. Empfangerblutes auf Isolysine bzw. Isoagglutinine mit an erster 
Stelle, und wir haben uns selbst an der Hand systematischer Untersuchungen, 
die wir an den zur Transfusion bestimmten Kranken unserer Anstalt auf speziellen 
Wunsch des Operateurs (Dr. 6hlecker) ausgefiihrt haben, davon iiberzeugen 
konnen, daB nach dem Ausfall der Reagensglasversuche doch weit haufiger mit 
einer storenden Interferenz der Isoagglutinine bzw. Isohamolysine gerechnet 
werden muB, als wir urspriinglich angenommen hatten. In weitaus den meisten 
Fallen geht der storende EinfluB von dem Serum der anamischen Empfanger aus, 
da sich hier meist stark wirksame Isohamolysine bzw. Isoagglutinine, die auf die 
Erythrocyten der verschiedensten Spender lytisch oder agglutinierend einwirken, 
nachweisen lassen, wenn wir natiirlich auch iiber geniigend Beobachtungen ver
fiigen, wo umgekehrt der ungiinstige EinfluB auf die Erythrocyten des Empfangers 
von den im Spenderserum enthaltenen Isoantikorpem ausging oder aber sogar 
eine wechselseitige Beeinflussung der beiden Blutarten festzustellen war. Es emp
fiehlt sich nach unserer Auffassung aus theoretischen Erwagungen, solche Spender, 
deren Erythrocyten einer Beeinflussung durch das Serum des Empfangers 
unterliegen, ebenso von einer Verwertung fiir die Transfusion auszuschlieBen, 
wie Spender, deren Serum in nachweisbarer Menge Isoantikorper fiir die Erythro-
. cyten des Empfangers enthalt. Es konnen indessen immerhin zwangslaufig Ver
haltnisse eintreten, die das langere Suchen nach einem geeigneten Spender nicht 
gestatten und demgemaB gelegentlich auch zur Verwendung von Spendem 
zwingen, deren Blut nach dem Ausfall der Reagensglasversuche als ungeeignet 
zu gelten hatte. Die praktischen Ergebnisse bei der Transfusion haben indessen 
gelehrt, daB die Toleranz des menschlichen Organismus gegeniiber den zur Trans
fusion verwendeten Blutsorten keineswegs immer dem Ausfall der Reagens
glasversuche parallel geht, daB vielmehr auch solche Blutsorten, welche nach dem 
Reagensglasversuch aknicht einwandfrei zu gelten hatten, ohne Storungen des 
allgemeinen Befindens vertragen werden konnen, wahrend auch die Verwendung 
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scheinbar einwandfreien Elutes offenbar nicht in allen Fallen das Ausbleiben mehr 
oder weniger starker Schockwirkungen mit absoluter Sicherheit zu gewahrleisten 
vermag. Ein abschlieBendes Urteil in dieser Richtung laBt sich indessen aus den 
bis heute gewonnenen Erfahrungen keineswegs geben, und es muB dahingestellt 
bleiben, ob uns dies kiinftighin an der Hand weiterer systematischer Studien 
moglich sein wird, da wir keineswegs vergessen diirfen, daB die Interferenz der 
menschlichen GefaBwand im lebenden Organismus doch wesentlich andere 
Reaktionsbedingungen zu schaffen vermag, als uns dies selbst mit den sinnreich
sten Reagensglasmethoden jemals moglich sein wird. 

Was die praktische Auswahl der Blutspender fUr Transfusionsversuche an
langt, so gewinnt man an der Hand der theoretischen Studien v. Dungerns und 
seiner Schiiler den Eindruck, als ob sich die nachsten Familienangehorigen der 
Empfanger am besten fiir diesen Dienst am W ohle eines Mitmenschen eignen 
wiirden, da sich nach den einschlagigen Studien in der Aszendenz und Deszendenz 
am ehesten die geeigneten Strukturen finden lassen diirften. Jedenfalls weisen 
v. Dungern und seine Mitarbeiter darauf hin, daB sich fragliche Strukturen 
nach bestimmten Gesetzen (Mendelsches Gesetz) vererben, daB z. B. bei einem 
Menschen niemals lsoantikorper nachgewiesen werden diirften, die nicht nach
weisbar seine Ahnen besessen hatten. Dabei darf allerdings nicht vergessen 
werden, daB speziell bei der Deszendenz zwar die Strukturen beider Eltern vererbt 
werden konnen, daB aber praktisch vielfach bald nur die Strukturen des einen, 
bald nur des anderen Teiles der Eltern vererbt sein werden, so daB also selbst 
innerhalb des Kreises so nahe Verwandter Strukturverhaltnisse in Erscheinung 
treten konnen, die eine Transfusion von Eltern zu Kindern oder umgekehrt nicht 
ratsam erscheinen lassen. 

lch mochte indessen das interessante Kapitel iiber die lsoagglutinine und lso
hamolysine des Blutes bzw. iiber die Strukturdifferenzen der verschiedenen 
Erythrocytenspezies nicht verlassen, ohne auf eine, zunachst allerdings proble
matische, in ihrer praktischen Auswirkungsmoglichkeit heute noch keineswegs 
iibersehbare Bedeutung der v. Dungernschen Versuche hinzuweisen. Es handelt 
sich hier urn nicht mehr und nicht weniger als urn die zivilrechtlich oft so bedeut
same Feststellung der Vaterschaft. N ach den einschlagigen Angaben v. D u nge r n 
und seiner Mitarbeiter scheint dies unter bestimmten Voraussetzungen, nament
lich wenn die Beziehungen zwischen Mutter und Kind einwandfrei festgestellt sind, 
theoretisch durchaus im Bereich der Moglichkeit zu liegen, wenn auch der prak
tischen Durchfiihrbarkeit eines serologischen Vaterschaftsnachweises zunachst 
noch mancherlei Schwierigkeiten entgegenstehen diirften. lmmerhin weisen die 
einschlagigen Versuche daraufhin,' daB innerhalb der Blutkorperchen, neben den 
artspezifischen Bestandteilen, die allen Erythrocyten der gleichen Spezies ge
meinsam sind, auch zweifellos noch gruppenspezifische Bestandteile vorhanden 
sind, welche Antigene sui generis darstellen und nur bestimmte Blutkorperchen
arten innerhalb der gleichen Spezies charakterisieren. Ob es nun mit Hilfe der 
genannten Strukturen, die eine Gruppierung in einzelne Familien ermoglichen, 
auch gelingen wird, weitere Aufschliisse in anthropologischer Hinsicht zu ge
winnen, wie dies offenbar v. Dungern und seinen Mitarbeitern vorgeschwebt 
hat, muB angesichts der bisher nur wenig erfolgreichen Rassendifferenzierungs
versuche bei Hunden zunachst dahingestellt bleiben. 

30* 
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lch mochte damit die Frage der Hamolyse verlassen und mich einem Problem 
zuwenden, dessen Erorterungen bei der engen Zusammengehorigkeit der in 
Betracht kommenden Zellart, d. h. der Leukocyten, mit den Erythrocyten bier 
wohl den geeigneten Platz finden diirfte. 

Es ist auffallend, daB das Studium der Leukocytenantisera, im Vergleich 
zu den eingehend bearbeiteten Hamolysinen, in der Literatur nur eine so verhalt
nismaBig geringe Beachtung gefunden hat, obgleich doch gerade die Leukocyten 
bei so vielen physiologischen und pathologischen Prozessen unzweifelhaft eine be
deutsame Rolle zu spielen berufen sind und auch eine isolierte Gewinnung der 
zu den Studien erforderlichen Leukocyten praktisch kaum auf groBere Schwierig
keiten stoBen· diirfte. Es mag zum Teil vielleicht daran liegen, daB die Be
obachtung einer leukotoxischen Wirkung nicht in der bequemen Weise durch
gefiihrt werden kann, wie bei dem Phanomen der Hamolyse, daB hier vielmehr 
kompliziertere Versuchsanordnungen, wie die Beobachtung der amoboiden 
Bewegungen der Leukocyten oder aber indirekte Methoden, wie die Reduktion 
des Methylenblaus, das Komplementbindungsverfahren usw., herangezogen 
werden miissen. 

Soweit einschlagige Untersuchungen iiber kiinstlich gewonnene Leukotoxine 
vorliegen, betonen sie so gut wie iibereinstimmend, daB auch die parenterale 
Zufuhr von Leukocyten im tierischen Organismus die Entstehung spezifisch 
abgestimmter Antikorper zur Folge hat, die vorwiegend durch eine cytotoxische 
Wirkung auf die Leukocyten der Vorbehandlung ausgezeichnet sind und demnach 
in ihrem Wirkungsmechanismus eine weitgehende tJbereinstimmung mit den 
Hamolysinen bzw. mit ahnlich gebauten amboceptorartigen Cytotoxinen er
kennen lassen. Die immunisatorische Umstimmung des tierischen Organismus 
beschrankt sich indessen auch bei der Vorbehandlung mit Leukocyten keineswegs 
auf die Ausbildung von amboceptorartigen Antikorpern, tritt vielmehr auch in 
Form von Agglutininen oder von komplementbindenden Stoffen usw. in Er
scheinung. Soweit die Wirkung der eigentlichen Cytotoxine in Frage kommt, 
gelingt es indessen fast niemals, eine vollstandige AuflOsung aller Leukocyten 
zu beobachten, und zwar auch dann nicht, wenn die cytotoxische Wirkung des 
Serums nicht im Reagensglas, sondern im tierischen Organismus selbst gepriift 
wird (Leschke). Als regelmaBige Folgeerscheinung der cytotoxischen Wirkung 
zeigte sich aber "in allen Versuchen ein Aufhellen und Aufquellen der Leuko
cyten", was Hand in Hand damit zu "einem Verlust der scharfen KontureIi 
und zum Auftreten eosinophiler Granula fiihrte". Nur in einzelnen Fallen wurde 
ein "feinkorniger Zerfall des Protoplasmas" mit freiliegendem Kern oder aber 
die Umwandlung "in ein strukturloses Stroma" beobachtet (Leschke). 

Ahnlich wie die Hamolysine sind auch die immunisatorisch gewonnenen 
leukotoxischen Antikorper im wesentlichen durch eine ausgesprochene Art
spezifitat charakterisiert, wenn auch hier Ausnahmen gelegentlich die Regel 
bestatigen, indem ein tJbergreifen auf die Leukocyten anderer, keineswegs nur 
immer verwandter Tierspezies nachweisbar ist. Das wird in erster Linie natiirlich 
wieder fiir jene Tierspezies gelten, welche der sog. "Meerschweinchengruppe" 
zugeh6ren, wenn auch bisher nur fiir die Leukocyten des Meerschweinchens eine 
solche "heterogenetische" Antikorperbildung nachgewiesen werden konnte 
(Spat). Die Leukocyten des Meerschweinchens nehmen aber demnach, ahnlich 
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wie die Organantigene der genannten Tierspezies und im Gegensatz zu den 
artgleichen Erythrocyten, eine Sonderstellung insofem ein, als sie, ebenso wie 
die Organantigene, innerhalb des Kaninchenorganismus zur Entwicklung von 
heterogenetischen Hamolysinen gegen Hammelblut Veranlassung geben. Es 
muB allerdings zunachst mangels ausreichender experimenteller Beweise dahin. 
gestellt bleiben, ob hinsichtlich der heterophilen Antigenwirkung der Leukocyten 
eine gleiche GesetzmaBigkeit innerhalb bestimmter Tiergruppen (Meerschwein. 
chengruppe) besteht wie fur die Organantigene, oder ob ein Vbergreifen der 
Reaktion der Leukocytenantisera auch innerhalb anderer Tiergruppen nachweis· 
bar ist, wie dies angesichts der gleichen funktionellen AufgaJ?en theoretisch ja 
durchaus denkbar erschiene. 

DaB zwischen Leukocyten und Erythrocyten der gleichen Spezies gewisse 
Ubereinstimmungen in der chemischen Struktur mit groBter Wahrscheinlichkeit 
zu erwarten waren, versteht sich bei den engen raumlichen und funktionellen 
Beziehungen zwischen den beiden morphologischen Bestandteilen des Blutes 
nahezu von selbst. Und es kann demnach nicht uberraschen, daB auch die leuko· 
toxischen Immunsera eine hamolytische Wirkung auf die Erythrocyten der 
gleichen Spezies zu entfalten vermogen, zumal es ja von den verschiedensten 
Seiten einwandfrei festgestellt ist, daB auch die Leukocyten mit den verschieden· 
sten Organzellen der gleichen Tierspezies, wie Leber, Niere usw., gemeinsame 
strukturchemische Charakterzuge aufweisen, so daB auch hier wieder die Ge. 
winnung von leukotoxischen Seris mit heterologen, wenn auch artgleichen Organ. 
antigenen moglich erscheint, ohne daB eine Beimischung von Blutbestandteilen 
fUr die in Frage kommende anti gene Wirkung der Organzellen als bedeutsam 
gelten konnte. 

Angesichts der hamolytischen Komponente der Leukocytenantisera muB es 
allerdings um so mehr auffallen, daB ein Ubergreifen der Hamolysine auf die 
artgleichen Leukocyten durchweg vermiBt wird, daB also die Erythrocyten ein 
zur Leukotoxinbildung fuhrendes Antigen nicht oder doch wenigstens nicht in 
biologisch wirksamer Menge enthalten. Auch bei den Leukocyten dominieren 
im ubrigen die artspezifischen Antigene gegenuber der organspezifischen Struktur 
so erheblich, daB angesichts des Obergreifens der Reaktion auf die verschieden. 
sten Teile des artgleichen Organismus die von vielen erhoffte Anwendbarkeit der 
Leukotoxine zu therapeutischen Zwecken doch unter Umstanden als recht zwei. 
schneidiges Schwert geIten muBte. 

Was die praktische Nutzanwendung der Leukotoxine anlangt, so waren fUr 
die einschlagigen Versuche die verschiedensten Gesichtspunkte und Wiinsche 
maBgebend. So ist es z. B. bekannt, daB Metschnikoff, der das Auftreten 
der Alterserscheinungen auf die schadliche Tatigkeit der BOg. Makrophagen an 
den lebenswichtigen Organen zuriickzufuhren zu mussen glaubte, den Versuch 
untemahm, die vermeintliche Wirkung der Makrophagen durch ein leuko· 
toxisches Serum zu beeinflussen, ohne daB jedoch die theoretisch erhoffte Wirkung 
erzielt werden konnte. Die Versuche Metschnikoffs und seiner Schiller muBten 
geradezu zwangslaufig daran scheitem, daB es nicht gelang, durch Vorbehandlung 
mit den isoliert gewonnenen Makrophagen ein Immunserum herzustellen, welches 
seine Wirkung ausschlieBlich auf die Makrophagen beschrankte, ohne gleichzeitig 
die im Haushalt des Organismus nutzbringenden Teile der Leukocyten zu scha. 
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digen. Auch die Versuche, durch eine Stimulation der niitzlichen Leukocyten
komponente, die sich vermittels der Reizwirkung kleiner Dosen des Leukocyten
antiserums unschwer erzielen laBt, eine Gegenwirkung gegen die Makrophagen
tatigkeit auszulosen, haben fiir den Spezialfall zu keinen erkennbaren Ergebnissen 
gefiihrt, wenn auch auf Grund der Angaben von Metschnikoff und Besredka 
bei manchen Infektionskrankheiten, speziell bei Lepra, ein giinstiger EinfluB 
leukotoxischer Sera auf die Krankheitsprozesse als wahrscheinlich gelten muB. 

Mogen nun auch die Versuche Metschnikoffs und seiner Schiller in thera
peutischer Hinsicht nicht von dem erhofften Erfolge begleitet gewesen sein, so 
scheint ihnen doch auf hamatologischem Gebiete eine problematische, bis heute 
allerdings nur wenig gewiirdigte Bedeutung insofern zuzukommen, als sie uns 
die Erkenntnis vermittelt haben, daB eine biologische Trennung der verschiedenen 
morphologisch gut charakterisierten Leukocytenformen mit Hilfe der biologischen 
Methoden nicht gelingt, daB also auch hier eine Spezifitat des Receptors und nicht 
eine solche der morphologischen Struktur in Erscheinung tritt. Es muB allerdings 
dahingestellt und weiteren experimentellen Studien vorbehalten bleiben, ob 
eine solche Unterscheidung morphologisch verschieden charakterisierter Leuko
cyten auch dann nicht moglich erscheint, wenn es sich urn Angehorige der myelo
ischen bzw. der lymphoiden Komponente handelt, ob also fiiglich auch mit Hilfe 
der biologischen Methoden keine oder nur geringe Aussicht besteht, die alte 
Streitfrage iiber den genetischen Zusammenhang von Leukocyten und Lympho
cyten, sei es im Sinne der monophyletischen, sei es im Sinne der dualistischen 
Auffassung zu entscheiden. 

Die genannten Fragestellungen diirften meines Erachtens aus dem Rahmen 
rein problematischer Bedeutung herauswachsen, wenn man in Konsequenz 
theoretischer tJberlegungen eine serotherapeutische Beeinflussung leukamischer 
Prozesse ins Auge fassen wollte, da bei einer immerhin denkbaren unterschied
lichen Reaktionsfahigkeit der beiden Leukocytenarten mit einem therapeutischen 
Erfolg doch nur dann gerechnet werden diirfte, wenn das auf die spezielle Leuko
cytenspezies abgestimmte Leukotoxin zur Verfiigung stande. 

Ob es zu einer solchen therapeutischen Verwendung der Leukocyten-Antisera 
jemals in groBerem Umfange wird kommen konnen, muB angesichts der oben 
erwahnten unerwiinschten Nebenwirkungen der kiinstlichen Leukotoxine und 
namentlich im Hinblick auf die elektive Wirkung der Rontgenstrahlen mehr als 
zweifelhaft bleiben. Immerhin haben die Leukotoxine auch trotz der unbestreit,
baren Wirkung der Rontgenstrahlen auf leukamische Prozesse bis in die neueste 
Zeit herein ihre wenn auch problematische Bedeutung noch keineswegs eingebiiBt. 
Es ist vielmehr gerade in jiingster Zeit mehrfach die Behauptung aufgetaucht, 
daB es im Verlauf der Rontgenbestrahlung von Leukamien, Lymphosarkomen 
oder anderen Erkrankungen des hamatopoetischen Systems im Organismus der 
bestrahlten Individuen zur Entwicklung eines Leukotoxins kommt, welches seine 
Entstehung dem durch Strahlenwirkung bedingten Leukocytenzerfall verdankt 
und sich als echtes Autoleukotoxin gemeinsam mit den Rontgenstrahlen an der 
Zerstorung der krankhaft gewucherten leukocytaren Elemente beteiligen solI 
(Linser und Helber, Schmidt und Geronne u. a.). Theoretisch scheint ja 
auch die Entstehung eines Autoleukotoxins, in Analogie zu den b€'kannten Kalte
hamolysinen der paroxysmalen Hamoglobinurie, unter so besonderen Voraus-
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setzungen wie sie in der Rontgenbestrahlung des tierischen und mensehlichen 
Organismus gegeben sind, durchaus denkbar, doch haben die einschlagigen experi
mentellen Studien bis heute eine eindeutige Entscheidung der Frage noeh nicht 
gebracht und es fehlt vor allem auch nicht an Stimmen, die wie Klieneberger 
und Zoep pritz die Entstehung eines Autoleukotoxins strikte in Abrede stellen. 

lch muS dann noch kurz einmal zu den Infektionskrankheiten zuriickkehren, 
urn die von Leschke erorterte Moglichkeit, durch Leukotoxinwirkung eine 
Stimulation der bactericiden Wirkung innerhalb des tierischen bzw. mensehlichen 
Organismus herbeizufiihren, einer kritischen Wiirdigung zu unterziehen. Die 
Voraussetzuugen fiir Leschkes Vorgehen finden sich in del' Lehre Muchs und 
seiner SchUler, wonach die bactericiclen Stoffe gegen die verschiedensten Kokken
arten im wesentlichen in den Leukoeyten enthalten sein sollen, wahrend den 
humoralen Vorgangen nul' eine untergeordnete Bedeutung zuerkannt werden 
konne. 

Leschke weist mit Recht darauf hin, daB es bei del' Richtigkeit diesel' Vor
aussetzung schon "eine sehr dankbare Aufgabe ware, ein leukoeytenauflOsendes 
Mittel zu gewinnen, durch das wir in den Stand gesetzt sein wiirden, die groBen 
Mengcn bactericider Stoffe, die in den Leukocyten vorhanden sind, bei den mit 
Leukocytose einhergehenden Infektionskrankheiten in Losung zu bringen und 
dadureh in viel weitgehenderem MaBe in seinem Kampfe gegen die Krankheits
errcger nutzbar zu machen", zumal ja auch unter natiirlichen Verhaltnissen, 
spezicll hei manchen Infektionskrankheiten, Beobachtungen gemacht wurden, 
die an cine Interferenz einer Leukocytolyse denken lassen. So hat man ja be
sonders von franzosischer Seite versueht, die bekannte Erscheinung des Leuko
eytensturzes bei der pneumonischen Krise auf eine hochgradige leukotoxische 
Wirkung zuriickzufiihren, da man an dem wahrend del' Krise entnommenen 
Serum eine starke leukocytenauflosende Kraft festgestellt haben will, deren 
Ursache man auf das Auftreten eines leukolytischen Fermentes zuriickfiihren zu 
miissen glaubt. Eine direkte Bestatigung der franzosischen Angaben liegt in
dessen weder bei Leschke noch in der bis heute erschienenen bzw. mir zugang
lichen Literatur vor, so daB man zwar durchaus an die Moglichkeit denken muB, 
daB leukolytische Stoffe bei infektiosen Prozessen eine groBere Rolle zu spielen 
berufen sein konnten, wenn auch die bislang bei den sog. Rontgentoxinen ge
machten, einander widerspreehenden Beobachtungen, eine groBe Skepsis in der 
Beurteilung der einschlagigen Angaben wiinschenswert erscheinen lassen. 

Was die in Vorschlag gebrachte praktisch-therapeutische Verwendung der 
kiinstlich gewonnenen Leukotoxine anlangt, so scheint es mir doch empfehlens
wert, nochmals mit Nachdruck darauf hinzuweisen, daB es sich hier Urn Zellgifte 
mit schwer anaphylaktisierender Wirkung handelt, die noch dazu keineswegs 
so zell- und organspezifisch abgestimmt sind, daB eine elektive Beeinflussung 
des Antigens der Vorbehandlung gewahrleistet werden konnte, deren unerwiinschte 
Nebenwirkung also unter Umstanden in keinem Verhaltnis zu dem vermeint
lichen, bis heute experimentell noeh keineswegs siehergestellten therapeutisehen 
Effekt zu stehen vermochte. Den experimentellen Studien und klinischen Be
obaehtungen einer spateren Zukunft mag die Entseheidung dariiber bleiben, ob 
den leukotoxlsehen Antikorpern tatsachlich eine Rolle im Kampfe gegen die 
Infektionskrankheiten besehieden sein wird. 
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9. KapiteI. 
Wir haben unseren Betrachtungen iiber die organspezifischen Strukturen der 

tierischen Korperzellen zunachst zwei Zellformen zugrunde gelegt, die zwar 
ebenfalls einem geschlossenen Organsystem (hamatopoetisches System) zugehoren, 
die aber doch von vornherein eine gewisse Sonderstellung insofern einnehmen, als 
sie morphologisch und funktionell gewissermaBen selbstandige Individuen inner
halb des Organismus darstellen und somit auch Besonderheiten in ihrer bio
chemischen Struktur begreiflich erscheinen lassen. 

Und doch tritt auch bei diesen morphologisch und funktionell so scharf charak
terisierten Zellen der artspezifische Charakter der antigenen Struktur so in den 
Vordergrund, daB voneiner absoluten Organspezifitat fiiglich nicht gesprochen 
werden kann, wenn auch gewisse Struktureigentiimlichkeiten im Protoplasma 
der Leukocyten und Erythrocyten als ausschlieBlich organspezifisch zu gelten 
haben. Allerdings treten diese organspezifischen Strukturen auch immunisa
torisch gewohnlich so in den Hintergrund, daB ihre antigene Funktion innerhalb 
des eigenen Organismus unter physiologischen Bedingungen iiberhaupt nicht 
und auch bei pathologischen Verhaltnissen offenbar nur auBerst selten (par
oxysmale Hamoglobinurie) in Erscheinung tritt, ja, daB selbst innerhalb eines 
zweiten, artgleichen oder artfremden Organismus die Erzeugung organspezifischer 
Antikorper nur bei besonderen Kunstgriffen, wie elektiveAbsorption, langdauernde 
Immunisierung usw. moglich erscheint. Immerhin aber haben uns die einschlagigen 
Studien die Erkenntnis vermittelt, daB innerhalb von Organzellen mit selbstan
diger biologischer Funktion der Nachweis organspezifischer Strukturen gelingt 
und daB demnach auch das Studium an Zellen, die sich in einem mehr oder weniger 
festen Organverbande befinden, aussichtsreich erscheinen miiBte. Besonders 
giinstig schienen ja die Aussichten auf den erfolgreichen Nachweis einer Organ
spezifitat dort zu sein, wo die Organzellen bereits durch eine unterschiedliche 
chemisehe Zusammensetzung ihrer versehiedenen Protoplasmabestandteile ge
kennzeichnet waren wie etwa am Auge oder bei den Geschleehtszellen, namentlich 
bei den weiblichen Keimzellen der Vogel, wo zudem eine gute Isolierbarkeit der 
in Frage kommenden Organbestandteile besonders reine Versuehsbedingungen 
zu gewahrleisten vermochte. Wir finden demnaeh aueh bislang die eindeutigsten 
Ergebnisse iiber Organspezifitat bei den einsehlagigen Studien iiber die Sonder
stellung der Gesehlechtszellen oder aber des UveaeiweiBes und der Augenlinse. 

leh ~ill mich zunachst den Antigenen des Auges, und zwar vor aHem der 
Krystallinse zuwenden, wobei ich gleich mit dem Hinweis beginnen mochte, daB 
die EiweiBkorper der Linse bereits chemisch gegeniiber den iibrigen antigenen 
Bestandteilen des Auges, wie Glaskorper, Uvea usw., deutlich ilifferenziert sind, 
indem sich in der Linse vorwiegend Globuline und Vitelline nachweisen lassen, 
wahrend der Glaskorper einen dem :M:ucinnahestehenden EiweiBkorper enthalt 
(Uhlenhuth). Es ergibt sich also zunaehst die prinzipiell wichtige Tatsache, 
daB auch ein Organ, das auf seinem entwicklungsgeschichtlichen Werdegang eine 
so weitgehende Denaturierung erfahren hat wie die Augenlinse und biologisch 
sagar den ektodermalen Horngebilden wie Haaren, Nageln usw. nahesteht 
(Krusi us), noch natives reaktives EiweiB enthalt und dadurch aktiv und passiv 
zu antigener Funktion befahigt erscheint, indem es einerseits im tierischen 
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Organismus die Ausbildung homologer lmmunkorper anzuregen und auBerdem aueh 
mit entsprechenden lmmunseris im Rahmen der bekannten biologisehen EiweiB
differenzierungsmethoden in Reaktion zu treten vermag. Es sei indessen gleieh 
darauf hingewiesen, daB der immunisatorische Effekt, welcher im tierischen 
Organismus mit Linsenantigen erzielt wird, im allgemeinen nur relativ maBig 
gut ist und daB es nach den Angaben Uhlenh uths, die ich in Ubereinstimmung 
mit anderen Autoren auch aus eigener Erfahrung bestatigen kann, mit Linsen
extrakten nur relativ schwer gelingt, hochwertige Linsenantisera herzustellen. 

Von weit groBerer und zugleich prinzipieller Bedeutung erscheint indessen 
der zuerst von Uhlenhuth erhobene, inzwischen von den versehiedensten 
Autoren (Krusi us, Haendel, Andrejew u. a.) lrod mit den verschiedensten 
biologischen Methoden bestatigte Befund, wonach der Linse des tierischen Auges 
eine ausgesprochene Organspezifitat und daneben noch eine sog. funktionelle 
Spezifitat zuerkannt werden muB. Die organspezifisehe Struktur der Linsen
eiweiBkorper tritt dabei nach den einschlagigen Angaben Uhlenh uths zunaehst 
insofern in Erscheinung, als Z. Eo ein mit SerumeiweiB des Rindes gewonnenes 
lmmunserum gegeniiber den eiweiBhaltigen wasserigen Extrakten der homologen 
Linse jegliche Reaktion (Praeipitinbildung) vermissen laBt, obgleich das lmmun
serum sonst mit den Extrakten der verschiedensten Organe der gleiehen Spezies 
in Reaktion zu treten vermag. Es darf allerdings fiir die Beurteilung der ein
schlagigen Befunde, namentlich soweit der Nachweis einer mit den SerumeiweiB
korpern gemeinsamen Antigenkomponente der Linse in Frage kommt, nicht ver
gessen werden, daB die Linse keinerlei GefaBe besitzt, und daB infolgedessen fiir 
ein Ubergreifen der gegen die SerumeiweiBkorper gerichteten Reaktion die Vor
aussetzungen bei der Linse wesentlich ungiinstiger liegen als bei den iibrigen stark 
durchbluteten Korperorganen, wo eine vollkommene Entfernung der Blut- bzw. 
Serumbestandteile praktisch in den meisten Fallen kaum denkbar erseheint. 
lmmerhin vermochte ein solcher Mangel an Blutbeimischung diese biologische 
Sonderstellung des Linsenantigens noeh nicht zu erklaren, da wir ja auch bei 
anderen Zellarten, wie Leukocyten und Erytluocyten, bei denen "dr eine Bei
mischung von Serumbestandteilen praktisch ebenfalls ausschlieBen konnten, das 
Vorhandensein einer unverkennbaren artspezifischen Struktur nachzuweisen 
vermochten. Bei der tierischen Linse liegen die Verhaltnisseaber offenbar inso
fern anders, als der entwieklungsgeschiehtliche Werdegang des Organs, der sieh 
ja auch in der besonderen histologischen St~ktur auBert, unzweifelhaft auch zur 
Entwicklung besonderer, von dem EiweiB der iibngen Korperorgane struktur
ehemisch differenter EiweiBkorper gefiihrt hat, wobei es durchaus denkbar er
scheint, daB die bei der Denaturierung des Linsenprotoplasmas wirksamen chemi
schen Vorgange zu den von Obermeyer und Pick kiinstlich erzeugten Antigen
variationen in Parallele zu setzen waren. 

lch will mich hier nicht in fruchtlosen theoretisierenden Betrachtungen ver
lieren, sondern zu der praktisch wichtigen biologischen Tatsache zuriickkehren, 
daB das EiweiBantigen der tierischen Linse vorwiegend organspezifische Struktur 
aufweist, daB es demnach als ausgesprochen blutfremd gelten muB und eine art
spezifische Struktur nicht oder doch nur in sehr untergeordnetem MaBe auf
zuweisen hat. Gerade hinsichtlich der artspezifischen Struktur widersprechen 
sich allerdings die Angaben in der Literatur erheblich, wenn es auch heute keinem 
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Zweifel mehr unterliegen kann, daB auch die tierische Linse der artspezifischen 
Struktur nicht vollkommen entbehrt und somit auch aus den fiir den Aufbau 
tierischer Antigene 'geltenden Gesetzen nicht prinzipiell herausfallt. Immerhin 
scheint die artspezifische Stiuktur nicht gleichmaBig auf aIle Teile des Organs 
verteilt zu sein, da wenigstens Krusi us hervorhebt, daB die artspezifische Struk
tur im wesentlichen auf die Linsenkapsel beschrankt ist, wahrend der Linsenkern 
als der wesentliche Trager der organspezifischen Struktur zu gelten hat. 

Die Sonderstellung des Linsenantigens bleibt indessen auch durch den Nachweis 
schwach entwickelter artspezifischer Strukturen nahezu unberiihrt, und zwar um 
so mehr, als das EiweiBantigen der tierischen Linse neben seinen organspezi
fischen Strukturen auch noch eine ausgesprochene funktionsspezifiscne Antigen
komponente erkennen laBt. Bereits bei der Besprechung der strukturchemischen 
Studien von Obermeyer und Pick habe ich ja unter Bezugnahme auf gleich
artige AuBerungen der genannten Autoren sowie von A bder halde n u. a. betont, 
daB es theoretisch durchaus denkbar erscheint, daB Organe bz.v. Zellen mit 
gleichartiger biologischer Funktion auch hinsichtlich des strukturchemischen Auf
baues ihrer Antigene eine weitgehende Dbereinstimmung erkennen lassen. Die 
antigenen Eigenschaften der tierischen Linse bieten nahezu ein praktisches Schul. 
beispiel fiir die Richtigkeit dieser theoretischen Auffassung, zumal die artspezi
fischen Schranken bei der tierischen Linse aucn noch in anderer Richtung beseitigt 
erscheinen. Bekanntlich war es bereits Uhle nh u th bei seinen grundlegenden 
Untersuchungen gelungen, den Nachweis zu erbringen, daB sich die Reaktion eines 
mit LinseneiweiB beliebiger Herkunft gewonnenen Immunserums keines"egs 
nur auf das Antigen der Vorbehandlung, d. h, auf die homologe Linse erstreckt, 
daB vielmehr auch gegeniiber den verschiedensten heterologen Linsenantigenen 
ein mehr oder weniger starkes Dbergreifen der biologischen Reaktion in Erscheinung 
tritt, ohne daB bei diesem tTbergreifen eine zoologische Verwandtschaft der in 
Frage kommenden Tierspezies als Erklarung fiir die verwandtschaftliche Reaktion 
der betreffenden Linsenantigene herangezogen werden konnte. Es handelt sich 
hier vielmehr um ein allgemein giiltiges Gesetz, das sich offenbar auf die Linsel?-
antigene der verschiedensten Tierspezies, wie Saugetiere, Vogel und Fische usw., 
erstreckt und wohl mit Recht als der biologische Ausdruck der gleichgerichteten 
Funktion der fraglichen Organe angesprochen werden kann. Dabei muB aller
dings mit Nachdruck betont werden, daB sich die Dbereinstimmung im struktur
chemischen Aufbau der verschiedenen tierischen Linsen wohl in den meisten Fallen 
nicht auf das gesamte Linsenantigen, sondern nur auf gewisse Partialkomponenten 
erstreckt. Jedenfalls ist es bereits Uhlenh uth gelungen, den Nachweis zu fUhren, 
daB in der Reaktion eines Linsenantiserums gegeniiber dem homologen bzw. 
gegeniiber einem heterologen Linsenextrakt meist ausgesprochene quantitative 
Unterschiede in Erscheinung treten, daB also die Annahme einer quantitativ 
unterschiedlichen Entwicklung des gemeinsamen Antigens in den verschiedenen 
Linsen durchaus gerechtfertigt erscheint. Immerhin scheint aber die funktions
spezifische Antigenkomponente in den Linsen der verschiedenen Tierspezies 
erheblich besser ausgebildet zu sein als die artspezifische Struktur, da es durchweg 
ohen groBere Schwierigkeiten gelingt, das LinseneiweiB von den iibrigen EiweiB
korpern, speziell vom SerumeiweiB der gleiGhen Spezies biologisch mit Sicherheit 
zu trennen, wahrend eine solche Unterscheidung fiir die EiweiBantigene der ver-
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schiedenen tierischen Linsen praktisch keineswegs immer mit gleicher Sicherheit 
gelingt. Wir haben also die immerhin auch biologisch nicht ganz gewohnliche Er
scheinung VOl' uns, daB ein bestimmter Teil des tierischen Korpers, in unserem 
Spezialfall also die Augenlinse, gegeniiber den iibrigen Bestandteilen des artgleichen 
und selbst des individuumgleichen Organismus biologisch als wesentlich ferner
stehed ngelten muB, wie gegenuber dem gleichen Organe einer zoologisch entfernt 
stehenden, vollig andel'S gearteten Tierspezies. Es unterliegt also kcinem Zweifel, 
daB durch den Nachweis del' Organ- bzw. Strukturspezifitat des Antigens der 
tierischen Linse auch eine alte, noch bis VOl' kurzer Zeit von autoritativer Seite 
vertretene Lehrmeinung, wonach Zellen bzw. Organe, welche in einem genetischen 
Zusammenhang stehen, unLedingt gleichartig l'eagieren, d. h. also sich gewisser
maBen wie Mutter und Kind vel'halten sollen, el'heblich ins Wauken kommen 
muBte. 

'''eiter oben habe ich nun bereits die Anschauung zum Ausdruck gebracht, 
daB es sich bei dem durch ubereinstimmende Reaktivitat charakterisiel'ten Antigen 
del' verschiedenen tielischen Linsen mit ziemlicilOr Wahrscheinlichkeit nul' um 
ein Partialantigen handelt, daB sich die antigenc Funktion des Linsenprotoplasmas 
hierin abel' keineswegs vollkommen erschopften durfte, zumal uns ja neuere Unter
suchungen von Pic k den Bewels zu erbringen vermochten, daB auch hinsichtlich 
del' antigenen Funktion des Linsenprotoplasmas im wesentlichen gleiche bio
logische Gesetze zur Geltung kommen, wie wir sie bereits bei den Organen ver
schiedenel' Tierspezies kennengelernt haben. Es handelt sich hier zunachst natur
lich wieder urn jene eigenartige antigene Funktion des tiel'ischen Protoplasmas, 
welche in del' heterogenetischen Antikorperbildung, speziell in del' schon mehrfach 
bespl'ochenen Ausbildung del' sog. "heterogenetischen" Hammelhamolysine 
ihl'en Ausdruck findet. Angesichts del' eingehenden Besprechung, welche die Fra
gen del' "heterophilen" Antigene und ihre biologische Wirkung, d. h. die Er
zeugung spezifisch abgestimmter Hammelbluthamolysine, bereits an anderer 
Stelle gefunden haben, glaube ich auf eine breitere Erol'tel'ung del' einschlagigen 
Verhaltnisse, die ja doch nul' eine Wiederholung bel'eits bekannter Tatsachen 
bringen muBten, im Hinblick auf die Linse verzichten zu konnen und mochte 
mich demgemaB nul' auf die Feststellung beschl'anken, daB del' Nachweis des 
"heterophilen" Antigens auch in del' Augenlinse gelingt, sofern die Linsen von 
Tierspezies del' sog. "Meerschweinchengruppe" stammen (R. Pic k). Dberall 
dort, wo also die tierischen Ol'gane den sog. "heterologen" Strukturtypus auf
weisen, finden wir auch in del' Linse das zur hetel'ogenetischen Hamolysinbildung 
fiihrende Antigen vertreten, ohne daB jedoch bis jetzt in den Linsen del' ubrigen 
zur sog. "Kaninchengruppe" gehol'igen Tierspezies (Rind, Schwein, Kaninchen, 
Mensch usw.) ein strukturchemisches Aquivalent entdeckt worden ware. 

Nach den Ergebnissen del' kiinstlichen Immunisierungsversuche haben wir 
also in del' tierischen Linse ein Organ VOl' uns, bei dem del' organspezifische Typus 
del' biochemischen Antigenstruktur tatsachlich so markant herausgearbeitet ist, 
daB wohl berechtigterweise von einer biologischen Artfremdheit des EiweiB
antigens del' Linse gegenuber den ubrigen Korperbestandteilen del' gleiehen 
Spezies gesprochen werden darf und demnaeh auen del' Gedanke an eine antigene 
FUllktion del' LinseneiweiBkorper innerhalb del' gleiehen Spezies und moglieherweise 
sogar innerhalb des gleiehen Individuums in Erwagung gezogen werden konnte. 
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Die Moglichkeit einer praktischen Nutzanwendung der an sich hochinteressan
ten und problematisch bedeutsamen Feststellungen auf die Probleme der mensch
lichen Pathologie muBte dabei zweifellos mit dem Nachweis einer Iso- bzw. Auto
antikorperbildung gegen die Linsenantigene stehen und fallen und die Entstehung 
bestimmter Augenerkrankungen, wie etwa des Altersstars, war auf cytotoxischer 
Basis, im Sinne von P. H. Romer, nur dann denkbar, wenn die Differenzierung 
der Linsenantigene gegeniiber dem iibrigen Organismus tatsachlich eine so weit
gehende war, daB fiiglich mit einer antigenen Funktion gegeniiber den Abwehr
kraften des homologen Organismusgerechnet werden konnte. 

Die Versuche, die in dieser Richtung angestellt wurden, sind verhaltnismaBig 
wenig zahlreich, dafiir aber um so widerspruchsvoller, und es erscheint nach Lage 
der Verhaltnisse nicht ganz leicht, ohne den Tatsachen Gewalt anzutun, ein sicheres 
Urteil dariiber zu fallen, ob das LinseneiweiB tatsachlich eine solche Iso- bzw. 
Autoimmunisierung zu bewerkstelligen vermag. Eine Isoantikorperbildung 
scheint dabei, in Analogie zu den Feststellungen bei den morphologischen Bestand
teilen des Blutes, durchaus denkbar, zumal uns einschlagige Untersuchungen die 
Erkenntnis vermittelt haben, daB sich das Gesetz der biochemischen Strukturen, 
wie wir es. fiir die Erythrocyten der verschiedenen Individuen gleicher Spezies 
kennengelernt haben, keineswegs nur auf die Erythrocyten erstreckt, sondern 
auch fiir die iibrigen Korperzellen Geltung beanspruchen kann. Auch die Ergeb
nisse der experimentellen Anaphylaxiestudien von Krusius, Kapsenberg, 
Andrejew u. a. diirfen wohl unbedenklich in dem Sinne gedeutet werden, daB 
eine Sensibilisierung der Versuchstiere vermittels der arteigenen Linsensubstanz 
moglich erscheint, wenn auch die Vorbedingungen fiir eine Sensibilisierung des 
arteigenen Organismus mit homologer Linsensubstanz als wesentlich ungiinstiger 
gelten miissen, als wenn die SensibiIisierung mit artfremdem Linsenantigen er
folgt. Zunachst erwiesen sich wesentlich hohere Reinjektionsdosen erforderlich 
als beim artfremden Antigen, und auch der Symptomenkomplex, der sich an 
die Reinjektion des arteigenen Materials bei den Versuchstieren anzuschlieBen 
pflegte, war nach den iibereinstimmenden Angaben der verschiedensten Unter
sucher in den meisten Fallen nur so wenig ausgepragt, daB kritische Unter
sucher, wie Uhle nh u th und seine Schiller, von einer endgilltigen Beant
wortung der einschlagigen Frage zunachst Abstand nehmen zu miissen glaub
ten. Krusi us und Kapsenberg halten allerdings im wesentlichen an der Mog~ 
lichkeit fest, eine anaphylaktische Umstimmung des tierischen Organismus mit 
Hilfe der arteigenen Linsensubstanz herbeifiihren zu konnen, ja Krusi us vertritt 
sogar als einer der wenigen experimentellen Forscher den Standpunkt, daB eine 
solche SensibiIisierung auch mit der individuumeigenen Linse moglich erscheint, 
wenn hierfiir die Voraussetzungen offenbar auch noch ungiinstiger zu liegen 
scheinen als bei Versuchen mit artgleicher, aber von fremden Individuen stammen
der Linsensubstanz. Die einschlagigen Feststellungen von Krusi us haben von 
Ro mer und Ge b b indessen eine scharfe ablehnende Kritik erfahren, und es muB 
demnach, nach dem derzeitigen Stand unserer Kenntnisse, unentschieden bleiben; 
ob und unter welchen Voraussetzungen eine solche Autosensibilisierung des 
tierischen Organismus mit den Antigenen der Krystallinse denkbar erscheint. 

Die Anschauung von Krusi us findet indessen auch in der menschlichen 
Pathologie ein gewisses Analogon insofern, als P. H. Romer seine vielumstrittene 
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Theorie iiber die Entstehung des Altersstars bekanntlich im wesentlichen auf ahn
lichen Voraussetzungen aufgebaut hat. Romer geht dabei von der Vorstellung 
aus, daB es im Rahmen des senilen Stoffwechsels zu einer Autoimmunisierung des 
menschlicnen Korpers mit Linsensubstanz und zur Entstehung von Autocyto
toxinen kommt, welche spezifisch auf die Zellen der Krystallinse abgestimmt sein 
und die Fahigkeit besitzen sollen, gewissermaBen in einem circulus vitiosus, die 
Linse des fraglichen Individuums in der bekannten zur Kataraktbildung fiihrenden 
Weise zu schadigen. Die Voraussetzung fiir eine solche Schadigung des Linsen
protoplasmas miiBte dann allerdings eine, fiir den Spezialfall auch von Rom e r 
angenommene, pathologische Durchlassigkeit des sog. Ciliarkorpers sein, da nur 
unter den Bedingungen einer solchen pathologischen Durchlassigkeit eine Wechsel" 
wirkung zwischen den hypothetischen Cytotoxinen und dem Linsenprotoplasma 
denkbar erschiene. Die Theorie Ro mers hat in seinen speziellen Fachkreisen eine 
sehr geteilte Aufnahme gefunden und neben mehr oder minder bedingter Zu
stimmung zum Teil auch eine sehr scharfe Ablehunng erfahren. Es ist von seiten 
der Gegner der Romerschen Theorie mit Recht darauf hingewiesen worden, daB 
das Studium der hypothetischen, gegen das Linsenprotoplasma gerichteten Cyto
toxine, sofern ein Nachweis derselben iiberhaupt mit Sicherheit gelingt, zu der 
Erkenntnis gefiihrt hat, daB auch das Serum der Kataraktkranken keineswegs 
durch einen hoheren Gehalt an Cytotoxinen ausgezeichnet erscheint als das 
Serum von normalen Menschen und daB auBerdem auch die Durchlassigkeit des 
Ciliarkorpers keine erkennbare Steigerung gegeniiber der Norm aufweist. Einer 
der scharfsten Gegner der Romerschen Theorie (R. Salus) hat sogar die Frage 
aufgeworfen, ob den vermeintlichen Cytotoxinen iiberhaupt die von Romer 
angenommene schadigende Wirkung zuerkannt werden konnte, da die Linse 
doch eigentlich nicht als Trager eines echten Receptorenapparates im Sinne Ehr
lichs angesprochen werden diirfte. lch selbst vermag allerdings die letztgenannte 
Anschauung von Sal us nicht zu teilen, denn die einschlagigen Untersuchungen 
iiber die antigene Funktion der Augenlinse, speziell auch die neueren Unter
suchungen von Spat u. a.,- haben uns ziemlich eindeutig zu erkennen gegeben, 
daB auch die Linse in strukturchemischer Hinsicht keine prinzipiellen Unter
schiede gegeniiber den iibrigen Korperorganen erkennen laBt, und daB durch die 
Versuche von Sal u s ein zwingender Beweis gegen den Receptorencharakter der 
Linsenantigene nicht als erbracht gelten kann. 1m iibrigen scheint ja auch die 
Frage der sog. Receptoren fUr die Entstehung der Katarakt eine wesentlich ge
ringere Rolle zu spielen, als die von Sal us selbst mit- Nachdruck betonte Un
durchlassigkeit des Ciliarkorpers, welche eine Verankerung der Cytotoxine auch 
bei reichlich entwickelten korrespondierenden Receptoren praktisch doch un
moglich machen miiBte. Und wenn es bis heute auch auf experimentellem Wege 
noch nicht gelungen ist, durch kiinstlich gewonnene Cytotoxine eine echte Katarakt
bildung beim Tier auszulosen, so wird der physiologischen Schutzwirkung des 
intakten Ciliarkorpers an diesem Ergebnis wohl ein weit groBerer Anteilzugemessen 
werden miissen als dem vermeintlichen Mangel des Linsenprotoplasmas an ent
sprechenden Receptoren. lch will dabei keineswegs verkennen, daB fiir die Frage 
einer experimentellen Erzeugung der Katarakt die ZeUreceptoren der Korperorgane 
eine bedeutsame Rolle insofern zu spielen vermogen, als die gemeinsamen Recep
toren, wie sie nachweislich zwischen dem Linsenprotoplasma und den verschiedenen 



478 Fr. Graetz: 

Korperorganen angenommen werden miissen, durch eine energische Absorption 
der parenteral zugefiihrten Cytotoxine einer elektiven Wirkung dieser Zellgifte 
auf das Linsenprotoplasma erfolgreich entgegentreten konnen. 

Wenn man nun aus den bisher mit Hilfe immunbiologischer Studien gewonne
nen Ergebnissen iiber die Biologie der Linsenantigene das Fazit zieht, so muB 
man mit Bedauern feststellen, daB eine praktische Nutzanwendung der zahlreichen 
interessanten Einzelergebnisse auf das Problem der Entstehung des Altersstars 
zur Zeit nur hochst problematisch erscheint und eine sichere Stiitze in den experi
mentellen Studien bislang nicht zu finden vermag. Es mag dabei bis auf wei teres 
dahingestellt bleiben, ob es sich bei der Entstehung des Altersstars schlechthin 
um eine, in ihren letzten Ursachen allerdings auch dann noch ungeklarte Alters
erscheinung im Sinne von Sal us handelt, oder ob nicht doch unter besonderen 
Voraussetzungen eine Interferenz von cytotoxischen Wirkungen im Sinne von 
Ro mer denkbar erscheint. 

lch will damit die Frage der Alterskatarakt verlassen und mich einem weiteren 
Problem aus dem Gebiete der Augenerkrankungen zuwenden, fiir dessen Losung 
man sich von dem Studium der lmmunitatsvorgange so ungeheuer viel ver
sprochen hatte, ohne daB die bisher gewonnenen Ergebnisse jedoch in das Dunkel 
der sympathischen Ophthalmie das gewiinschte Licht zu senden vermocht hatten. 
Es mag als nahezu selbstverstandlich gelten, daB man zu einer Zeit, wo man 
nahezu aIle Lebensvorgange, mit Ausnahme des Sterbens, als Anaphylaxie zu 
deuten bestrebt war, auch die sympathische Ophthalmie in die Reihe der Dber
empfindlichkeitserscheinungen einzupressen versuchte. Eine solche Deutung der 
sympathischen Ophthalmie als Dberempfindlichkeitserscheinung mochte dabei 
um so gerechtfertigter erscheinen, als es nach den einschlagigen experimentellen 
Versuchen als sicher gelten konnte, daB das tierische Auge, namentlich Uveal
traktus und Netzhaut, eine ausgesprochen toxische Wirkung auf die verschieden
sten Versuchstiere und besonders auf den eigenen Trager auszuiiben vermochte, 
wobei allerdings gleichzeitig unverkennbare Anklange im Symptomenbild der 
durch Augenextrakte hervorgerufenen Vergiftung und der echten Anaphylaxie 
nachgewiesen werden konnten. Wenn es nach dem derzeitigen Stand unserer 
Kenntnisse heute auch als sicher gelten kann, daB es sich bei der primaren Giftig
keit von Organextrakten (Dold u. a.), auf die ich an spaterer Stelle noch zuriick
kommen werde, und bei der typischen Anaphylaxie um zwei nach Wirkungs
mechanismus und Symptomenbild wesensverschiedene biologische Vorgange 
handelt, so hatte das Bestreben, die sympathische Ophthalmie in den Rahmen 
derLehre von der Anaphylaxie einzupassen, doch noch eine weitere, und zwar 
scheinbar beweiskraftigere experimentelle Stiitze gefunden. Es war namlich den 
verschiedensten biologisch arbeitenden Ophthalmologen wie Krusius, WiB
mann, R. Kiimmell,. Santuzi u. a. gelungen, experimentell den Nachweis 
zu fiihren, daB es mit EiweiBkorpern, und zwar speziell mit artfremden EiweiB
korpern, gelingt, auch yom Auge aus eine Sensibilisierung des tierischen Organis
mus zur Dberempfindlichkeit zu bewerkstelligen, die dann ihren Ausdruck zu
nachst in einer allgemeinen Anaphylaktisierung des gesamten Organismus, vor 
aHem aber auch in einer typischen Dberempfindlichkeit des vorbehandelten und 
selbst des nicht vorbehandelten Auges gefunden hatte. Von besonderer Be
deutung schien dabei die FeststeHung, daB man bei AuslOsung einer allgemeinen 
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Uberempfindlichkeit beim Versuchstier auch haufiger das Auftreten anaphylak
tischer Erscheinungen am sensibilisierten Auge feststellen konnte, und daB auBer
dem auch· bereits eine abgeklungene, durch Reinjektion am unvorbehandelten 
Auge auslOste Uberempfindlichkeit im Rahmen des allgemeinen Schocks erneut 
mehr oder weniger stark aufflackerte. 

Hatte es sich also als moglich erwiesen, den tierischen Organismus auch vom 
Auge aus in den Zustand von Uberempfindlichkeit gegenuber artfremden EiweiB
korpern zu versetzen und selbst im Bereiche der Augen eine lokale Uber
empfindlichkeit auszulOsen, so lag tatsachlich die spater von Bail und Elschnig 
formulierte Annahme sehr nahe, daB auch bei der sympathischen Ophthalmie des 
Menschen den Uberempfindlichkeitserscheinungen wohl wiederum eine bedeut
same Rolle zuerkannt werden muBte. Nach der von Bail und Eischnig formu
lierten Annahme "muBte also durch die antigene Resorption von ladiertem Uvea
gewebe eine Uberempfindlichkeit im Organismus, und zwar besonders im homo
logen Organ, d. h. im zweiten Auge, erzeugt und dadurch eine gesteigerte Reak
tionsfahigkeit des zweiten Auges herbeigefuhrt werden". "So, wie bei v. Pir
q uets Versuchen infolge dieser gesteigerten Reaktionsfahigkeit durch Zufuhr 
des anaphylaktisierenden Agens von auBen Entzundungen entstehen, so wurde 
in unserem FaIle durch die geringste Starung im uberempfindlichen Auge durch 
den Zerfall auch nur einer Uveazelle (und zwar Uvea- oder Pigmentepithelzelle), 
welche wie die Zufuhr des anaphylaktisierenden Agens von auBen wirkt, eine 
EntzUndung entstehen mit den durch die Vulnerabilitat des Organs bedingten 
schweren Folgen." 

Es ist begreiflich, daB die genannte Theorie, welche die schweren, oft aus hei
terem Himmel entstehenden und sturmisch verlaufenden Vorgange am unver
letzten Auge scheinbar so einfach zu apalysieren vermochte, unter der Voraus
setzung einer ausreichenden experimentellen Stutze geradezu bestrickend wirken 
muBte. Praktisch stand und fiel die geistreiche Hypothese der beiden Forscher 
indessen nahezu zwangslaufig mit der Moglichkeit, fUr die antigene Funktion der 
Uveabestandteile im allgemeinen und namentlich fUr die antigene Funktion 
innerhalb des Organismus der gleichen Spezies bzw. des artgleichen Individuums 
einen unzweideutigen experimentellen Beweis zu erbringen. Nach dem derzeitigen 
Stand unserer Kenntnisse kann dieser Beweis im streng wissenschaftlichen Sinne 
indessen nur insoweit erbracht gelten, als es sich um die antigene Funktion 
artfremder Uvea handelt. Es kann als sicher gelten, daB es auch mit Hilfe von 
Uveaemulsionen gelingt, im heterologen Organismus (Kaninchen) kUnstlich 
Antikorper von Amboceptorcharakter zu erzeugen, die auf das Antigen der Vor
behandlung weitgehend abgestimmt sind, ihre Wirkung aber keineswegs gegenuber 
dem Antigen der Vorbehandlung erschopfen, sondern vielmehr eine weitgehende 
Gruppenreaktion gegenuber den verschiedensten Bestandteilen des gleichen 
Organismus erkennen lassen. Nach dem nahezu ubereinstimmenden Urteil aller 
an dem Studium der einschlagigen Frage beteiligten Untersucher zeigt dasUvea
gewebe hinsichtlich seiner antigenen Funktion zwar ebenso wie die Augenlinse 
keine ausgesprochene Artspezifitat, laBt aber andererseits auch keine ausge
sprochene Organspezifitat erkennen. 

Noch unsicherer als die Ergebnisse mit artfremder Uvea erscheinen die Be
obachtungen uber die Entwicklung von Iso- bzw. Autoantikorperbildung gegen 
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Uveagewebe zu sein, wenn es aueh nicht an Angaben fehlt, die auf einen erfolg
reichen Nachweis von Isoantikorpern sehlieBen lassen. Was abel' den Nachweis 
von unbestreitbaren Autoantikorpern gegen Uveagewebe anlangt, sO' schweigen 
sieh die versehiedenen Autoren mit groBer Beharrlichkeit aus, und ich glaube, 
daB diese Sehweigsamkeit ihren Grund wohl keineswegs in einer allzu groBen 
Bescheidenheit del' fraglichen Forscher, sondern in del' Unmoglichkeit hat, auf 
experimentellem Wege die Bildung von Autoantikorpern zu bewerkstelligen odeI' 
abel' doch wenigstens den Nachweis solcher Autoantikorper mit Hilfe del' gebrauch
lichen biologischen Methoden zu erbringen. Es wird wenigstens von verschiedenen 
Autoren ubereinstimmend betont, daB del' Nachweis von Uveaantikorpern auch 
bei del' sympathischen Ophthalmie bis heute nicht als gegluckt angesehen werden 
kann, wie denn auch bisher aIle Versuche, eine experimentelle Erzeugung einer 
sympathischen Ophthalmie beim Tier zu bewerkstelligen, als vollig gescheitert 
gelten mussen. Es gelingt erfahrungsgemaB wedel' auf dem Wege einer passiven 
Dbertragung mit Hilfe des Serums von Kranken mit ausgesprochener sympa
thischer Ophthalmie noch durch die Verimpfung kunstlich gewonnener Uveaanti
sera, eine echte sympathische Ophthalmie zu erzeugen, und es kann meines Er
aehtens offen ausgesprochen werden, 'daB die bis heute vorliegenden, speziell mit 
Hilfe del' immunitatswissensehaftliehen Methoden gewonnenen Ergebnisse trotz 
mancher interessanten Aufschlusse uber den antigenen Charakter del' versehie
densten Bestandteile des tierisehen Auges, eine befriedigende Erklarung hin
sichtlich del' Entstehung del' sympathischen Ophthalmie nieht zu bringen ver
moehten, wenn man sieh auch unbedenklich del' Auffassung anschlieBen kann, 
daB die Immunitatswissenschaft in diesen Fragen noch keineswegs das letzte Wort 
gesproehen haben durfte. 

10. Kapitel. 
Es ist unbestreitbar, daJ3 die Ergebnisse del' experimentellen Forschung fiber 

die biologische Sonderstellung del' Organantigene bei den bisher besprochenen 
Zellgruppen den gehegten Erwartungen keineswegs in voUem Umfange zu ent
sprechen vermochten, sofern wenigstens an die einschlagigen Studien die Er
wartung auf den Nachweis einer absoluten Strukturspezifitat del' fraglichen 
Organantigene geknupft wurde. Nach dem derzeitigen Stand unserer Kenntnisse 
kann es ja allerdings im wesentlichen als feststehend gelten, daB nul' EiweiBkorper 
ohne besondere funktionelle Differenzierung, wie etwa die SerumeiweiBkorper, 
als wesentliche Trager der Artspezifitat in Frage kommen, wahrend hochdiffe
renzierte Organzellen auch hinsichtlich der biochemischen Struktur ihrer Antigene, 
speziell ihrer EiweiBantigene, als besonders charakterisiert zu gelten haben. Dabei 
ist es an sich zwar selbstverstandlich und durch die einschlagigen Studien ja auch 
unzweideutig genug erwiesen, daB auch verhaltnismaBig hochdifferenzierte ZeIlen, 
wie sie das Parenchym der Augenlinse odeI' auch die morphologischen Bestandteile 
des Elutes darstellen, als Teile des Organismus einer bestimmten Art die charak
,teristischen Merkmale der in Frage kommenden Spezies in geringerem odeI' groBe
rem Umfange an sich tragen, wenn auch diese Merkmale des Artcharakters mehr 
und mehr in den Hintergrund traten, sobald es sieh urn besonders hochdifferen
zierte Zellen handelt. 
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Ja, es liegt sogar die Berechtigung zu der Annahme vor, daB esum so leichter 
und mit um so groBerer Wahrscheinlichkeit gelingen diirfte, die Sonderstellung 
einer bestimmten Zelle bzw. eines bestimmten Zellkomplexes auf dem Wege der 
Antikorperbildung nachzuweisen und sie dadurch auch von allen anders gearteten 
Zellen der gleichen Spezies zu unterscheiden, "je hoher differenziert eine Zelle 
im Organismus ist, je eigenartiger sie sich also in der Erfiillung dieser ihrer Funk
tion im Laufe von vielen Jahrhunderten umbilden und spezialisieren muBte" 
(H. Pfeiffer). Und welche Zellen des tierischen Organismus diirften in dieser 
Hinsicht als hoher differenziert gelten als die mit so gewaltigen potentiellen Ener
gien ausgestatteten und keiner geringeren Aufgabe als der Erhaltung der Art 
dienenden Keimzellen. 

Es kann somit als nahezu zwangslaufig gelten, daB sich das Interesse der bio
logischen Forschung in besonderem MaBe diesen hochorganisierten Zellen zuwandte, 
die dank ihrer anatomischen und funktionellen Sonderstellung von vornherein 
auch den Gedanken an eine biologische Sonderstellung aufdrangen. Hier verband 
sich zudem mit dem wissenschaftlichen Interesse noch das Bestreben, die Ergeb
nisse der experimentellen Forschung nach Moglichkeit auch den Bediirfnissen 
der forensischen Praxis oder aber der medizinischen Diagnostik (Schwanger
schaftsnachweis) im allgemeinen dienstbar zu machen, ohne daB allerdings die 
Ergebnisse der einschlagigen experimentellen Studien in einem befriedigenden 
Verhaltnis zu der aufgewandten Miihe gestanden hatten. 

Mogen sich nun auch die Hoffnungen auf eine Serumdiagnose der Schwanger
schaft, wie sic Abderhalden und seinen Schiilern vorgeschwebt hlttte, nicht 
erfiillt haben, es bleibt doch immerhin das unbestreitbare Verdienst der Abder
hltldenschen Forschungsrichtung, das Problem der biologischen Bedeutung 
dieser Zellen bzw. Organe wieder in den Brennpunkt des Interesses geriickt 
und gleichzeitig damit die Erkenntnis vermittelt zu haben, daB der Von den ver
schiedenen Autoren gefundenen Weg theoretisch keineswegs als absolut aus
sichtslos geIt.en kann, wenn auch die erhoffte Losung des fraglichen Problems 
zunachst an den technischen Sehwierigkeiten, die sich einer erfolgreichen Be
arbeitung dieser an sich komplizierten Materie entgegenstellten, unbedingt 
scheitern muBte. 

Die Bejahung der Frage, ob und inwieweit eine naehweisbare biologische Um
stimmung des menschliehen und tierischen Organismus durch die Antigene der 
Keimzellen und namentlich der arteigenen Geschlechtszellen denkbar erscheint, 
hat naturgemaB wieder eine besondere strukturchemische Differenzierung dieser 
Antigene zur Voraussetzung, die allerdings fiir um so wahrscheinlicher gelten kann, 
als gerade die Keimzellen erfahrungsgemaB einen so bestimmenden EinfluB auf 
die Gestaltung des menschlichen und tierischen Organismus auszuiiben vermogen. 
Fiir unsere spezielle Fragestellung handelt es sich allerdings nicht um jene inner
sekretorischen Produkte der Keimdriisen, die sog. Hormone, welche bekanntlich 
die sekundaren Geschlechtscharaktere usw. bestimmen, sondern speziell um den 
strukturchemischen Aufbau der in dem funktionellen Parenchym bzw. in den 
~odukten seiner sog. auBeren sekretorischen Tatigkeit (Ovulun;l und Sperma) 
enthaltenen EiweiBantigene und um die Moglichkeit, durch kiinstliche oder natiir. 
liche parenterale Zufuhr der fraglichen Antigene eine immunisatorische Um
stimmung des artgleichen bzw. artfremden Organismus herbeizufiihren. 

Ergebnisse der Hygiene. VI. 31 
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Beginnen wir zunachst mit den mannlichen Keimdriisen bzw. mit ihrem 
Sekretionsprodukte, den Spermatozoen, so sehen wir, da.B auch durch parenterale 
Verimpfung von SpermalOsungen oder von wasserigen Aufschwemmungen des 
entsprechenden Hodengewebes beim heterologen Versuchstier (Kaninchen) eine 
biologische Umstimmung des OrgaIiismus erzielt werden kann, die ihren Ausdruck 
in dem Auftreten der bekannten Serumveranderungen findet, wo bei die fraglichen 
Immunkorper bald als Pracipitine, bald als komplementbindende Antikorper 
oder aber auch als echte Cytotoxine in Erscheinung treten konnen. Nach den 
iibereinstimmenden Angaben der verschiedensten Untersucher, die sich meist 
auf die experimenteD beim Kaninchen gewonnenen Beobachtungen stiitzen, 
sind die durch Hodensubstanz bzw. Spermalosungen hergestellten Immunsera 
im wesentlichen streng spezifisch auf das Antigen der Vorbehandlung abgestimmt 
und bezeugen diese spezifische Abstimmung meist durch eine besonders aus
gesprocheneAviditat gegeniiber dem homologen Antigen, die durch eine erhohte 
Reaktionsgeschwindigkeit gegeniiber den fraglichen Eiwei.Blosungenin Erscheinung 
tritt. Dabei zeigen die betreffenden kiinstlich gewonnenen Immunkorper, mag es 
sich nun um Pracipitine oder um komplementbindende Stoffe handeIn, durchweg 
eine so ausgesprochene organspezifische Einstellung, da.B es mit Hilfe der ge
nannten biologischen Reaktionen doch moglich erscheint, Sperma- bzw. Hoden
eiwei.B, auch in Eiwei.Bgemischen der gleichen Tierspezies, mit Sicherheit zu er
kennen (H. Pfeiffer, C. Bruck), wenn auch die Voraussetzungen fiir eine 
forensische Verwertung dieser Kenntnisse zunachst noch nicht gegeben 
erscheinen. 

Ais storend falIt dabei natiirlich wieder die Tatsache ins Gewicht, da.B auch 
die Sperma- bzw. Hodenantisera, trotz ihrer ausgesprochenen Organspezifitat, 
wieder eine mehr oder weniger ausgesprochene Artspezifitat erkennen lassen, die 
sich vor aHem in einem Dbergreifen der Reaktion auf die Serumeiwei.Bkorper der 
gleichen Spezies zu au.Bel"Il pflegt, daneben aber auch in einem "Obergreifen auf 
andere Korperbest.andteile des gleichen Organismus, namentlich auf die artgleiche 
Niere, zutage tritt (H. Pfeiffer). Es gelingt indessen, entweder durch elektive 
Absorption (H. Pfeiffer) oder durch Verwendung schwachwirkender Sera 
(C. Bruck), die a.rtspezifische Partialkomponente zu beseitigen und dadurch die 
biologischen Reaktionen hochspezifisch fiir Spermalosungen bzw. fiir homologes 
Hodengewebe zu gestalten. Sperma'osungen und Hodenextrakte lassen sich in
dessen auch auf dem genannten Wege weder vermittels der Pracipitation noch mit 
Hilfe der Komplementbindung auseinanderhalten und auch das Dbergreifen der 
Reaktion auf das artgleiche Nierengewebe, welches offenbar "auf eine onto
genetische Verwandtschaftsreaktion auf Grund gemeinsamer Anlage" zurUck
gefiihrt werden mu.B (H. Pfeiffer), la.Bt sich nicht mit Sicherheit ausschalten. 

Das Dbergreifen der Reaktion besteht aber nach dem iibereinstimmenden 
Urteil der meisten Untersucher, wenigstens soweit die Eiwei.Bantigene in Frage 
kommen, nur innerhalb der gleichen Tierspezies, wahrend eine Verwandtschafts
reaktion zwischen den KeimzeDen der verschiedenen zoologisch einander fern
stehenden Tierspezies, wenigstens fiir Hoden und Sperma, nicht als absolut sicher 
gelten kann, wenn auch hier das Vorhandensein gemeinsamer funktionsspezifischer 
Partialkomponenten natiirlich nicht ohne weiteres ausgeschlossen werden darf. 
Mit Sicherheit bestehen also in den mannlichen KeimzeDen zwei biologisch scharf 
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charakterisierte Anti genstrukturen , unter denen die organspezifische Struktnr 
so erheblich dominiert, daB eine antigene Funktion inne.'halb des artgleichen 
Organismus durchaus denkbar erscheint. 

Ieh habe nun weiter oben bereits darauf hingcwiesen, daB von den versehieden
sten Seiten (H. Pfeiffer, Bruck u. a.) der Versucb unternommen wurde, diese 
ausgesprochene Organspezifitat der Hoden- bzw. Spermaantigene dem foren
sischenSpermanachweis dienstbar zu machen, ohne daB die genannten Vorschlage, 
die angesichts der unverkennbaren artspezifischen Struktur derfraglichen Antigene 
zum Teil auf erheblichen Widerstand stieBen (Uhle nh u th), in weiteren Kreisen 
die ihnen gebiihrende Beachtung gefunden hatten. So muB es delll den Ergeb
nissen weiterer biologischer Studien iiberlassen bleiben, dariiber zu entscheiden, 
ob und unter welchen Voraussetzungen es maglicherweise mit Hilfe der biolo
gischen EiweiBdifferenzierungsmethoden gelingen diirfte, den Spermanachweis 
mit einer fiir die forensische Praxis geniigenden Sicherheit zu fiihren. Fiir die 
Ausarbeitung einer geeigneten und iiber jeden Zweifel erhabenen Methodik wird 
es dabei indessen keineswegs an entsprechenden Schwierigkeiten fehlen, zumal es 
aller Voraussicht nach nur schwerlich gelingen diirfte, aus hochdifferenzierten 
Zellen das fiir eine Zellart spezifische und sie als solche in der Funktion eharak
terisierende Plasma isoliert zu gewinnen und von jenem Plasma zu trennen, 
welches die fraglichen Zellen mit allen anderen Zellen der gleichen Art gemeinsam 
hahen und welches eben diese Arteigentiimlichkeit zu bestimmen scheint (H. 
Pfeiffer). 

Weit graB ere problematische und praktische Bedeutung als die eben be
sprochenen, im wesentlichen nur in vitro nachweisbaren Pracipitine und komple
mentbindenden Antikarper scheincn mir jene zunachst von Landsteiner fest
gestellten und heute allgemein unter dem Namen del' bpermotoxine bekannten 
eytolytischen Schutzstoffe des Organismus beanspruchen zu kannen, welcbe stets 
bei parenteraler Zufuhr von Spermalasungen bzw. von wasserigen Aufschwem
mungen des entsprechenden Hodengewebes im tierischen Organismus zu ent
stehen pflegen. In gleicher Weise wie bei allen bisher besproehenen cytolytischen 
Immunkarpern handelt es sieh auch bei den Spermotoxinen urn sog. komplex 
gebaute, d. h. auf Amboceptor- und Komplementwirkung beruhende Immun
karper, die in ihrem Wirkungsmechanismus eine weitgehende Dbereinstimmung 
mit den Hamolysinen usw. erkennen lassen. Praktiseh beschrankt sich allerdings 
die Wirkung del' Spermotoxine in der Regel auf eine Agglutination und Immobili
sierung der sonst lebhaft beweglichen Spermatozoen, wahrend eine volle Auf
lasung der fraglichen Zellen bis jetzt nieht beobachtet werden konnte, wenn aueh 
in einzelnen Fallen ein karniger Zerfall am Schwanzteil der Spermatozoen nicht 
in Abrede gestellt werden kann. Auch bei der Spermotoxinwirkung handelt es 
sieh im wesentlichen um einen spezifisch abgestimmten Vorgang, der sieh in del' 
Hauptsache auf das Antigen del' Vorbehandlung erstreekt und ein Dbergreifen 
del' eytotoxischen Wirkung auf die Spermatozoen einer anderen Spezies nicht 
odeI' doch nur insoweit erkennen laBt, als es sich um eine sehr nahe verwandte 
Art handelt, wie etwa bei Ziege und Sehaf. Nur zwischen den Spermatozoen und 
den Erythrocyten del' gleiehen Tierspezies besteht erfahrungsgemaB eine unver
kennbare Receptorengemeinschaft, die sich bekanntlich dadurch zu erkennen 
gibt, daB spermotoxische Immunsera fast durchweg eine ausgesprochen hamo-

31* 
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lytische Wirkung gegeniiber den artgleichen Erythrocyten zu entfalten pflegen 
(Metschnikoff, Rosenthal u. a.). Es ist infolgedessen auch die Anschauung 
zum Ausdruck gebracht worden, daB die hamolytische und spermotoxische 
Komponente der fraglichen Immunsera ihre Entstehung wohl der gleichen Sub
stanz zu verdanken hatten, eine Auffassung, die allerdings gegeniiber den Ergeb
nissen einschlagiger experimenteller Studien nicht aufrecht erhalten werden kann. 
Jedenfalls verschwindet bei Absorptionsversuchen mit homologen Erythrocyten 
stets nur die hamolytische Komponente, wahrend das eigentliche Spermotoxin 
durch den Absorptionsversuch unbeeinfluBt bleibt. 1m Gegensatz dazu fiihrt 
aber eine Absorption mit den homologen Spermatozoen stets gleichzeitig zu einem 
Verlust der hamolytischen und der spermotoxischen Komponente. Es finden sich 
also in den Spermatozoen nebeneinander zwei Partigene mit unterschiedlicher 
antigener Wirkung, wahrend die Erythrocyten das zur Spermotoxinbildung 
fiihrende Partigen nicht enthalten und somit niemals den Spermatozoen bei der 
Herstellung spermotoxischer Sera substituiert werden konnen. 

DaB eine Receptorengemeinschaft zwischen den Spermatozoen und den Paren
chymzellen des Hodens besteht, erscheint angesichts des engen genetischen Zu
sammenhangs zwischen den beiden Zellformen geradezu selbstverstandlich und 
es braucht demnach wohl kaum besonders betont zu werden, daB die spermotoxi
schen Sera mit ziemlicher Starke auf die Parenchymzellen des Hodens iibergreifen, 
wobei dann gleichzeitig ein erheblicher Unterschied im Wirkungsmechanismus 
der Spermotoxine insofem in Erscheinung tritt, als die Hodenzellen unter dem 
EinfluB des Spermotoxins einer restlosen Auflosung verfallen. 

Ein tlbergreifen der Spermotoxinwirkung findet also nur auf genetisch nahe
stehende Zellen, nicht aber auf die zelligen Bestandteile anderer Organparenchyme 
statt: Den Spermotoxinen und ihren eiweiBartigen Antigenen muB demnach 
eine ausgesprochene Organspezifitat zuerkannt werden, wenn auch die Keimzellen 
natiirlich den strukturchemischen Aufbau besitzen, der sie als Angehorige einer 
bestimmten Spezies charakterisiert. 

Hinsichtlich der iibrigen, namentlich der lipoidartigen Antigene besteht in
dessen eine so ausgesprochene Artspezifitat keineswegs, vielmehr zeigt auch das 
Organparenchym der mannlichen Keimzellen bei gewissen Tierspezies wiederum die 
uns schon gelaufige Eigenschaft, im heterologen tierischen Organismus, speziell 
im Organismus des Kaninchens, die Entwicklung von spezifischen, gegen die 
Erythrocyten des Hammels gerichteten Hamolysinen anzuregen. Es muB dabei 
jedoch zunachst dahingestellt bleiben, ob das eigentliche Hodenparenchym oder 
aber die Spermatozoen selbst als die Trager del' letztgenannten anti'genen Eigen
schaften zu gelten haben und es erscheint fiir manche Tierspezies, speziell fiir die 
Angehorigen der sog. Meerschweinchengruppe durchaus denkbar, daB sich ver
mittels dieser heterogenetischen Hamolysine die bislang mit anderen Methoden 
nicht gegliickte biologische Differenzierung zwischen dem eigentlichen Hoden
parenchym und seinem Sekret, dem Sperma, erfolgreich durchfiihren laBt. 

Wieweit im iibrigen die Differenzierung in der biochemischen Struktur der 
mannlichen Keimzellen im Verhaltnis zu den iibrigen Korpergeweben fortgeschrit
ten ist, erkennt man unzweifelhaft am besten daraus, daB Sperma und Hoden
gewebe bei parenteraler Zufuhr auch im Organismus der gleichen Spezies und selbst 
. im Organismus ihres eigenen Tragers eine ausgesprochene antigene Funktion aus-
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zuiiben vermogen. Nach dem derzeitigen Stand unserer Kenntnisse kann es ala 
sicherstehend gelten, daB im tierischen Organismus nach Verimpfung art- bzw. 
individuumeigener Spermatozoen oder auch von Aufschwemmungen homologen 
Hodengewebes typische Iso- bzw. Autospermotoxine entstehen, die verhaltnis
maBig leicht zu gewinnen sind und durch wiederholte Injektionen betrachtlich 
verstarkt werden konnen. Hinsichtlich des Wirkungsmechanismus der Iso- bzw. 
Autospermotoxine gelten dabei im wesentlichen die allgemeinen Gesetze der cyto
toxischen Immunkorper, nur unterscheiden sich diese Iso- bzw. Autocytotoxine 
von den im artfremden Organismus entstehenden Spermotoxinen insofern, als 
sie der sog. hamolytischen Komponente gegen die artgleichen Erythrocyten mit 
Sicherheit ermangeln. 

Von hoher problematischer, aber nicht minder groBer praktischer Bedeutung 
erscheint des weiteren die Beobachtung, daB die freien, im Nebenhoden angesam
melten Spermatozoen eines gegen eigenes Sperma bzw. Hodengewebe immuni
sierten Versuchstieres in vivo nicht durch die nachweislich in seinem Blute krei
senden Spermotoxine schadigend beeinfluBt werden, obgleich das Spermotoxin 
in vitro eine ausgesprochene Bewegungshemmung der individuengleichen Sperma
tozoen, ja selbst ihren Tod bewirkt, sofern die Spermatozoen des vorbehandelten 
Tieres in frisches Serum eines unvorbehandelten Individuums gebracht werden. 
Metschnikoff und seine SchUler, denen wir diese Angaben in erster Linie ver
danken, haben der Anschauung Ausdruck gegeben, daB es sich hierbei um eine 
Sensibilisierung der Spermatozoen durch das im Blute kreisende Autospermotoxin 
und um Aktivierung durch das individuumfremde Komplement handelt. In Kon
sequenz seiner Anschauung iiber die Entstehung des sog. Alexins (Komplement) 
vertritt Metschnlkoff des weiteren die Auffassung, daB das fiir die spermo
toxische Wirkung erforderliche Komplement nicht frei im Korper kreist, sondern 
in den Phagocyten aufgestapelt ist und deshalb in vivo nicht wirken kann, wahrend 
es in vitro infolge der Zerstorung der zelligen Elemente frei wird und gemeinsam 
mit dem Amboceptor seineWirkung entfalten kann. 

Neuerdings hat diese Auffassung Metschnikoffs und seiner SchUler indessen 
eine scharfe Ablehnung durch einen deutschen Forscher (Adler) erfahren, ob
gleich das Au~treten von Autospermotoxinen von ihm nicht in Abrede gestellt 
werden kann. Adler kann sich jedenfalls der Auffassung Metschnikoffs und 
seiner Schule iiber den kausalen Zusammenhang zwischen Alexinmangel und Aus
bleiben der Spermotoxinwirkung nicht anschlieBen, da er bei seinen einschlagigen 
Versuchen fand, daB die Spermatozoen vorbehandelter Tiere in vitro auch nach 
Zusatz von Normalalexin nicht im geringsten beeinfluBt werden, daB also von einer 
intravitalen Sensibilisierung der homologen Spermotozoen durch das Autospermo
lysin fiiglich nicht die Rede sein kann. Nach den einschIagigen Beobachtungen 
von Adler und Metalnikoff muB es sogar dahingestellt bleiben, ob in vivo 
iiberhaupt eine Beriihrung zwischen dem Autospermotoxin und den homologen 
Spermatozoen stattfinden kann, da es durchaus denkbar erscheint, daB Hoden
und Nebenhodengewebe in Analogie zu den in vitro gemachten Beobacntungen 
Metalnikoffs auch in vivo eine ausgesprochene Schutzwirkung gegeniiber 
chemischen oder biologischen Spermaschadlingen zu entfalten vermag. 

Aus dem Verbande des Hodens oder Nebenhodens losgelost unterliegen die 
Spermatozoen indessen auch im Organismus des eigenen Tragers der Wirkung 
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des Spermotoxins. Jedenfalls geht aus den auch von anderer Seite bestatigten 
Versuchen Metschnikoffs die bis heute wenigstens nicht widerlegte Tatsache 
hervor, daB es in der Bauchhohle eines mit eigenen Spermatozoen vorbehandelten 
Tieres gelingt, einen positiven sog. Pfeifferschen Versuch mit homologen Sperma
tozoen anzustellen, wobei die Spermatozoen unter der Einwirkung einer lebhaften 
Phagocytose zerstort werden sollen. Metschnikoffselbst bringt ja bekanntlich 
die Wirkung der Cytotoxine in enge Beziehungen zur Phagocytose und sieht in 
dem Vorgang der Phagocytose sogar dieVoraussetzung fiir die Entstehung des 
Autospermotoxins, wahrend er ohne die Interferenz der Phagocytose die Ent
stehung eines Autocytotoxins fiir unmoglich halt. Die Tatsache, daB es also wohl 
bei der parenteralen Zufuhr der Spermatozoen, nicht aber der homologen Erythro
cyten zur Entstehung eines Autocytotoxins kommt, miiBte also ihren Grund darin 
haben, daB die Spermatozoen nach der parenteralen Injektion lebhaft phagocytiert 
werden, wahrend bei den Erythrocyten eine Phagocytose nicnt stattfindet. 

Unterliegt es einerseits keinem Zweifel, daB bei einer kritischen Sichtung des 
bis heute auf experimentellem Wege gewonnenen Tatsachenmaterials mancherlei 
und zum Teil sogar nicht unerhebliche Widerspriiche zutage treten, so haben uns 
die einschlagigen Untersuchungen immerhin den Beweis erbracht, daB die sog. 
organspezifischen Antigene geniigend differenziert erscheinen, um innerhalb 
des art- und selbst des individuumeigenen Organismus eine biologisch nachweis
bare Umstimmung zu erzeugen. Wir diirfen allerdings dabei nicht vergessen, 
daB es sich bei den experimentellen Studien durchweg um kiinstlich geschaffene 
Verhaltnisse handeIt, die noch keineswegs zu der Annahme berechtigen, daB auch 
unterden Bedingungen der normalen Resorption korpereigenen Gewebes unbedingt 
eine solche Autoimmunisierung des Organismus erfolgen muB. Die wenig zahl
reichen experimentellen Untersuchungen, bei denen es versucht wurde, bestimmte 
Organe durch GefaBunterbindung zu steriler Nekrose zu bringen und dadurch 
gewissermaBen die normalen Resorptionsbedingungen, wie si.e unter auBeren 
Einfliissen da und dort im tierischen Organismus zustandekommen konnen, 
nachzuahmen, haben allerdings zunachst die Erkenntnis vermittelt, daB bei 
einer sterilen Resorption eines aus dem Korperverband zwar gelosten, aber an 
seinem natiirlichen Sitz belassenen Organs eine serologisch nachweisbare Auto
immunisierung des betreffenden Organismus offenbar nicht stattfindet, daB hier 
vielmehr die natiirlichen regulatorischen Vorgange zu einer Beseitigung der 
Organzerfallsprodukte vollkommen auszureichen scheinen. Dabei ware es iminer
hin denkbar, daB pathologisch veranderte Organe theoretisch eine solche Auto
immunisierung des Organismus herbeizufiihren vermochten, wenn auch der prak
tische Nachweis einer solchen Autoimmunisierung wie er in neuester Zeit, speziell 
durch die Studien der sog. Abwehrfermente, angestrebt wurde, bis heute nicht als 
gegliickt geIten kann. 

Man hat es indessen neueldings auch noch auf anderem Wege versucht, die 
biologische Sonderstellung der mannlichen Geschlechtszellen zu beweisen und zu 
diesem Zwecke Verimpfungen von PreBsaften oder wassrigen Extrakten homo
loger oder artfremder Korperorgane auf die verschiedensten Versuchstiere vor
genommen. Nach den iibereinstimmenden Angaben der verschiedensten Autoren 
wie Brieger und Uhlenhuth, Dold, Cesa Bianchi, Schickele u. a., werden 
bekanntlich Organextrakte von den Versuchstieren, im Gegensatz zu den meist 
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nicht oder nur schwach wirksamen SerumeiweiBkorpern, denkbar schlecht ver
tragen, wobei die Verimpfung meist mit einem schweren anaphylaxieahnlichen 
Krankheitsbilde beantwortet wird. Fast aus allen Organen mit Ausnahme der 
Augenlinse, der Uvea und der morphologischen Bestandteile des Blutes lassen sich 
mehr oder weniger toxische Extrakte gewinnen, deren Wirkungseffekt sich meist 
nach der gleichen Richtung bewegt. Die Wirkung der einzelnen Extrakte ist alIer
dings insofern keine einheitliche, als diese offenbar zwei unterschiedlich wirksame 
Komponenten enthaIten, von denen bald die eine, bald die andere in den Vordergrund 
tritt, je nachdem die Verimpfung intravenos, intraperitoneal oder subcutan vor
genommen wird. Bei intravenoser Verimpfung von Organextrakten tritt in der 
Regel ein akutes Vergiftungsbild in Erscheinung, welches schnell den Tod der 
Versuchstiere herbeifiihrt und, wie gesagt, in vieler Hinsicht an echte Anaphylaxie 
erinnert. Dieser Eindruck eines anaphylaktischen Schocks wird besonders noch 
dadurch unterstiitzt, daB sich das Blut der akut verendeten Tiere oft stundenlang 
ungerinnbar erhalt, wenn auch andere Kriterien der Anaphylaxie, wie das von 
vielen Autoren als spezifisch angesehene Symptom der Lungenblahung usw. in 
der Regel nicht nachgewiesen werden konnen. Daneben bestehen allerdings noch 
ausgesprochen gerinnungsfordernde Wirkungen der Organextrakte, ohne daB 
diese jedoch als die eigentliche Ursache des akuten Schocks angesprochen werden 
konnten. 

Neben der akut wirkenden Komponente, deren Wirkung nur bei intravenoser 
Verimpfung in Erscheinung tritt, laBt sich noch eine mehr chronische Wirkung 
nachweisen, wenn die Extrakte subcutan oder intraperitoneal den Versuchstieren 
appliziert werden. Hier kommt es dann zur Entwicklung eines schleichenden und 
zu todlichem Marasmus fiihrenden Krankheitsbildes, welches vermutlich der sog. 
"proteinogenen Kachexie" parallel gesetzt werden muB. lch muB es mir hier 
leider versagen, auf Einzelheiten in der Biologie dieser Organextraktgifte und auf 
die von den verschiedensten Forschern hinsichtlich ihres Wirkungsmechanismus 
gegebenen Erklarungen einzugehen, zumal eine einheitliche Erklarung dieser 
eigenartigen Erscheinung, die bald als Fermentwirkung charakterisiert, bald 
einer besonderen Giftwirkung der Organgewebslymphe zur Last gelegt wird, bis 
heute nicht vorliegt. Hervorheben mochte ich indessen die allerseits immer wieder 
bestatigte Beobachtung, daB die Giftigkeit der Organextrakte keineswegs an 
pathologische Veranderungen der' Organe gekniipft ist, wenn pathologische 
Prozesse auch unzweifelhaft die Giftwirkung zu stimulieren vermogen, und daB 
nahezu mit GesetzmaBigkeit die starkste Giftwirkung durch die arteigenen Organ
extrakte bedingt wird. 

Angesichts der Beobachtung, daB gerade die arteigenen Extrakte die hochste 
Giftwirkung auszuiiben vermogen, muB man sich unwillkiirlich fragen, welchen 
besonderen Schutzvorrichtungen der Korper dann wohl die Ausschaltung dieser 
Giftstoffe in vivo zu verdanken vermag. Eine befriedigende Antwort auf diese 
Frage zu geben, diirfte nach dem derzeitigen Stand unserer Kenntnisse, wohl 
kaum moglich sein. lmmerhin weisen die experimentellen Studien von Dold, 
Cesa Bianchi, Schenk u. a., welche den Beweis fiir die entgiftende Wirkung 
des frischen Normalserums zu erbringen vermochten, daraufhin, daB die in vitro 
nachweisbare antagonistische Wirkung des Normalserums moglicherweise berufen 
erscheint, auch in vivo eine bedeutsame Rolle zu spielen, zumal die experimentelle 
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Forschung gleichzeitig den Beweis erbracht hat, daB aus blutfreien Organen wesent
lich giftigere Extrakte gewonnen werden konnen als aus gleichartigen, stark durch
bluteten Gewebssubstraten. 

Nach dieser Abschweifung auf das Gebiet der Organextraktgifte mochte ich 
wieder zu den mannlichen Keimzellen zuriickkehren, da auch die von Gr Me n ber g 
und Thies besonders eingehend studierte Giftigkeit der Hodenextrakte zweifellos 
nur als ein Spezialfall eines allgemein giiltigen Gesetzes zu geIten hat. Auch ffir 
die aus mannlichen Keimzellen gewonnenen Extrakte gilt nach den Feststellungen 
der letztgenannten beiden Forscher das bereits erwahnte Gesetz einer hohen 
Toxizitat der Hodenextrakte der verschiedenen Tierspezies, wobei wiederum die 
Giftigkeit der arteigenen Hodenextrakte an erster Stelle steht. Auf Grund ihrer 
experimentell an Kaninchen gewonnenen Erfahrungen weisen die genannten 
Autoren indessen darauf hin, daB sie einen auffallenden Unterschied in der Tole
ranz der mannlichen bzw. weiblichen Kaninchen gegeniiber der Giftwirkung 
intravenos zugefiihrter Hodenextrakte feststellen konnten. Mannliche geschlechts
reife Kaninchen erlagen im allgemeinen einer wesentlich kleineren Extraktdosis 
als geschlechtsreife Weibchen, die fast durchweg die doppelte Dosis letalis ver
trugen wie die Mannchen. Dabei tritt der Unterschied in der Toleranz der beiden 
Geschlechter indessen nur bei geschlechtsreifen Tieren in Erscheinung, wahrend 
bei geschlechtsunreifen Jungtieren der Unterschied in der Empfindlichkeit voll
kommen verwischt erscheint. Auffallenderweise beeinfluBt die Kastration die 
Empfindlichkeit der mannlichen Tiere nicht in nachweisbarem Grade, da sich 
kastrierte Tiere wenigstens beim Kaninchen nicht wesentlich von Normaltieren 
zu unterscheidcn pflegen. Diese Erfahrung scheint indessen nicht ffir aIle Tier
spezies zu geIten, da sich kastrierte Meerschweinchen gegeniiber dem arteigenen 
Hodenextrakt wesentlich empfindlicher erweisen, als artgleiche Normaltiere und 
sogar Iangere Zeit nach der Kastration eme Zunahme der Empfindlichkeit er
kennen lassen. Bei den Meerschweinchen scheinen also tatsachlich die Roden 
eine schiitzende Rolle gegen die Injektion von Hodenmaterial im Sinne von 
Metschnikoff zu besitzen, wahrend wir andererseits bei weibhchen Tieren 
wiederum eine Steigerung der Empfindlichkeit beobachten konnen, wenn diese 
Tiere sich im Zustand der Graviditat befinden. 

Alles in allem geht also auch aus diesen Versuchen hervor, daB der arteigene 
Hoden wie artfremd wirken kann, daB ihm also mit Recht eine ausgesprochene 
Organspezifitat zuerkalmt werden muB, die allerdings gegeniiber den weiblichen 
Tieren der gle;chen Spezies in weit groBerem Umfange in Erscheinung Zl1 treten 
pflegt, als gegeniiber den artgleichen mannlichen Individuen. Dies auBert sich 
erfahrungsgemaB aber nicht nur in einer gesteigerten Empfindlichkeit der weib
lichen Tiere im allgemeinen und der trachtigen Tiere im besonderen, sondern 
vor aHem auch darin, daB eine Sterilisierung des weiblichen Organismus gegen 
das artgleiche Sperma praktisch durchaus in den Bereich der Moglichkeit ge
riickt erscheint. Die Versuche, die in dieser Richtung von Savini, Venema 
und neuerdings namentlich von Dittler angestellt wurden, beweisen jedenfalls 
unter der Voraussetzung einer streng objektiven Beobachtung, mit Eindeutig. 
keit, daB es beiKaninchen und Meerschweinchen durch parenterale Zufuhr von 
Spermaaufschwemmungen gelingt, zuchtfahige Weibchen mit Sicherheit gegen 
artgleiches Sperma zu sterilisieren und ffir die Dauer der Immunitat eine weitere 
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Konzeption bei Ihnen zu verhindern. Allerdings erstreckt sich dieser Zustand 
der Konzeptionsunfahigkeit nur auf beschrankte Zeitdauer und steht, nach der 
iibereinstimmenden Auffassung der verschiedenen Untersucher, in einem un
bestreitbaren genetischen Zusammenhang mit der durch die parenterale Sperma
zufuhr erzeugten humoralen Immunitat. Sobald dann, mangels weiterer Antigen
zufuhr, der Zustand der allgemeinen Immunitat gegen Sperma wieder ver
schwindet, kehrt auch der Zustand der Konzeptionsfahigkeit in unverandertem 
MaBe wiedel' zuriick, urn bei erneuter Antigenzufuhr und nachfolgender All
gemeinimmunit.at wiederum zu verschwinden. Dber den Wirkungsmechanismus, 
welrher zur immunisatorischen Entstehung der Sterilitat fiihrt, ist bis heute 
eine volle Klarheit aber noch keineswegs erzielt worden und es muB dahingestellt 
bleiben, ob es unter dem EinfluB der parenteralen Spermazufuhr zu schweren 
anatomischen, die Ovulation beeintrachtigenden Veriinderungen an den Ovarien 
der weiblichen Versuchstiere, im Sinne von Savini, kommt, odeI' ob die Steri
lisation des weiblichen Organismus auf eine lokale Wirkung der immunisatorisch 
erzeugten Spermotoxine gegeniiber den eindringenden Spermatozoen zuriick
gefiihrt werden muB. 1m letzteren FaIle ware moglicherweise auch an allergische 
Zustande zu denken, die nach den einschlagigen Untersuchungen von Dungerns 
und seiner Mitarbeiter auch beim artgleichen Material durchaus in Beriicksich
tigung gezogen werden miiBten, wenn auch von Dungern selbst eine Be
deutung der Allergie fiir das Ausbleiben der Konzeption in Abrede stellen zu 
miissen glaubt. 

Wenn es bislang auch nicht moglich gewesen ist, fiir einen kausalen Zu
sammenhang zwischen dem Ausbleiben der Konzeption bei den mit mannlichem 
Keimdriisenmaterial vorbehandelten Tieren und den experimentell nachweis
baren allergischen Zustanden den sicheren Beweis zu erbringen, so haben uns 
die einschlagigerr Untersuchungen doch gezeigt, daB es mit Sicherheit gelingt, 
Tiere der verschiedensten Spezies durch aktive Vorbehandlung mit artgleichem 
mannlichen Keimdriisengewebe allergisch zu machen. DaB es sich dabei um 
eine echte Allergie handelt, diirfte wohl auch mit ziemlicher Sicherheit daraus 
hervorgehen, daB eine passive Dbertragung mit dem Serum der aktiv vorbehan
delten Tiere sowohl innerhalb del' gleichen Spezies, als auch mit dem Serum 
artfremder Versuchstiere moglich erscheint. Fiir die mit den EiweiBantigenen 
der Keimzelle .erzeugte Dberempfindlichkeit gelten dabei selbstverstandlich die 
gleichen Gesetze, wie bei der typischen Serumanaphylaxie. Vor allem zeigt 
das Serum einer vorbehandelten heterologen Tierspezies wieder eine primare 
Toxizitat gegeniiber derjenigen Tierart, del'en Keimzellen zur Auslosung des 
allergischen Zustandes bei del' ersteren Spezies verwendet wurden. Das Serum 
eines mit Sperma bzw. Hodenaufschwemmung yom Meerschweinchen vor
behandelten Kaninchens zeigt also wieder eine ausgesprochene primare Giftig
keit gegeniiber clem Meerschweinchen und erzeugt dort bei intravenoser In
jektion einen typischen anaphylaktischen Schock. Dabei zeigt sich nach den 
neueren Feststellungen von Grafenberger und Thies die auffallende Tat-. 
sache, daB dieses, durch die Vorbehandlung mit Hodenmaterial gewonnene 
Immunserum fiir die mannlichen Meerschweinchen ganz erheblich giftiger ge
worden ist, als fiir die weiblichen Tiere der gleichen Spezies, wahrend erfahrungs
gemiiB das normale Kaninchenserum eine solche unterschiedliche Giftigkeit fiir 
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die beiden Geschlechter nicht erkennen laBt. Ahnlich wie bei der primaren In
jektion des artgleichen Hodenmaterials besteht also auch hier in der Empfind
lichkeit gegeniiber dem Immunserum eine ausgesprochene, und zwar regelmaBig 
zu beobachtende Geschlechtsspezifitat. DaB es sich dabei um eine neuerworbene, 
durch die parenterale Vorbehandlung mit Hodengewebe entstandene Eigenschaft 
handelt, geht daraus hervor, daB die Giftigkeit des Immunserums mit zuneh
mender Entfernung vom Zeitpunkt der V orbehandlung mehr und mehr ab
nimmt, wahrend jede neue Antigenzufuhr stets die Giftigkeit erhOht und gleich
zeitig auch die Geschlechtsdifferenz deutlich steigert. Die unterschiedliche 
Giftigkeit auf die beiden Geschlechter scheint dabei besonders ausgepragt zu 
sein, wenn die Giftigkeit des Hodenantiserums seinen Hohepunkt erreicht hat. 

Das Phlinomen der Geschlechtsdifferenz, wie es in der primaren Giftigkeit 
der Hodenantisera zutage tritt, gilt indessen nur fiir die Vorbehandlung mit 
Hodensubstanz und auBerdem auch nur fiir das Serum des Kaninchens, wahrend 
das Serum des Meerschweinchens auch durch Vorbehandlung mit arteigenem 
Hodenmaterial keinerlei Zunahme der Giftigkeit gegeniiber den artgleichen 
Tieren erkennen lliBt. Eine Vorbehandlung des Kaninchens mit anderen Organ
extrakten als mit den Extrakten der mannlichen Keimzellen, erhoht zwar eben
falls die Giftigkeit seines Serums in betrachtlichem MaBe, ohne daB jedoch dabei 
die erwahnte Geschlechtsdifferenz in Erscheinung tritt. 

Von besonderem Interesse scheint es dabei noch, daB zurGewinnung des fiir 
Meerschweinchen toxischenund durch besondere Geschlechtsdifferenzen cha
rakterisierten Kaninchenserums eine Vorbehandlung dieses 'Iieres offenbar 
nicht unbedingt mit den Keimzellen des Meerschweinchens erfolgen muB, daB 
vielmehr, nach den Angaben von Grafenberg und Thies, auch Stierhoden 
und selbst reines Sperma von Mensch und Hund eine erhebliche Steigerung der 
Toxizitat des Kaninchenserums gegeniiber dem Meerschweinchen bewirken kann, 
wobei gleichzeitig wieder eine ausgesprochene Geschlechtsdifferenz der fraglichen 
Sera erkennbar wird. ,Hier tritt also fiir gewisse biologische Wirkungen der 
Hodenantigene eine Durchbrechung des Prinzips der Artspezifitat und somit 
eine charakteristische Funktionsspezifitat der mannlichen Keimzellen der ver
schiedensten Tierspezies in Erscheinung, wie wir sie bislang nur fiir die Organ
antigene gewisser Tierspezies (Meerschweinchengruppe) kennengelernt haben. 
Eine Rezeptorengemeinschaft zwischen den Keimzellen des Meerschweinchens 
und des Hundes schiene also nach den bisher gemachten Erfahrungen durchaus 
denkbar, nicht aber eine solche zwischen Meerschweinchen, Mensch, Kanichen usw. 
Grafenberg und Thies haben ja allerdings auf Grund ihrer aktiven Allergier
versuche bereits eine solche Funktionsspezifitat des Hodenparenchyms und dem
gemaB auch eine Substitutionsfahigkeit zwischen den einschlagigen Antigenen 
der verschiedensten Tierspezies angenommen, ohne daB diese Beobachtungen, 
die sich in Widerspruch mit den experimentellen Befunden anderer Autoren 
hefinden, jedoch angesichts des Mangels anderweitiger Bestatigung bislang den 
Anspruch auf absolute Richtigkeit erhehen konnten. Wenn eine solche Sub
stitution der verschiedenen Hoden- bzw. Spermaantigene im Sinne von Grafen
berg und Thies tatsachlich moglich sein solIte, so wiirden dadurch die Hoff
nungen, welche die genannten Forscher hinsichtlich einer biologischen Diagnose 
der mannlichen Geschlechtszellen an die differente Geschlechtsreaktion des 
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Spermaantiserums kniipfen zu diirfen glaubten, kaum mehr Aussicht auf eine 
Verwirklichung bieten, als die zahlreichen bisher ergebnislos verlaufenden Ver
suche, welche auf anderem Wege die Auffindung einer fiir die mannlichen Ge
schlechtszellen spezifischen biologischen Reaktion angestrebt hatten. 

11. Kapitel. 
Kaum weniger reizvoll und sicher nicht weniger bedeutsam, als die mannig

fachen von uns besprochenen Fragen aus dem Gebiete der Biologie der mann
lichen Keimzellen, erscheinen mir die umfangreichen Studien, welche das Problem 
einer Sonderstellung des weiblichen Keimplasmas zum Gegenstand hatten. Die 
hohe Bedeutung einer solchen Sonderstellung der weiblichen Keimzellen ist in 
neuester ZeIt namentlich auch in praktischer Hinsicht in Erscheinung getreten, 
nachdem Abderhalden und seine Schiiler die vielumstrittene und auch heute 
noch keineswegs in cinheitlichem Sinne geloste Frage eines serologischen Schwan
gerschaftsnachweises in die Diskussion geworfen hatten. 

Der Zeitpunkt ffir eine praktische Losung dieses Problems scnien ja durchaus 
gekommen, nachdem, vor allem durch die systematischen Untersuchungen 
Dunbars, die Frage einer Sonderstellung des tierischen und pflanzlichen Keim
plasmas als im bejahenden Sinn gelost gelten konnte. 

Es ist bekannt, daB der ebengenannte, vor kurzem leider verstorbene Ham
burger Hygieniker vor einer langen Reihe von Jahren in einer von der Schul
meinung vielfach angegriffene, experimentell aber niemals widerlegten Arbeit 
einmal die ketzerische Ansicht ausgesprochen hat, daB es sich bei den uns be
kannten Spaltpilzarten moglicherweise um die Abkommlinge hoher organisierter 
Pflanzen, vielleicht sogar um deren Geschlecht.szellen handcln konne. 

Man hatte es Dun bar in Fachkreisen damals besonders zum Vorwurf gemacht, 
daB er offenbar umfassendere Studien iiber die sero-biologische Stellung der frag
lichen Mikroben zu ihren vermeintlichen Mutterzellen unterlassen habe, da ihm 
sonst die einschlagigen Versuche unzweifelhaft die Erkenntnis hatten vermitteln 
miissen, daB eine Reaktionsgemeinschaft zwischen den fraglichen Mikroben und 
ihren hypothetischen Mutterzellen tatsachlich nicht besteht, wahrend es, nach 
den allgemeingiiltigen Anschauungen, als geradezu gesetzmliBig feststehend 
gelten konnte, daB Zellen bzw. Organe, welche in einem genetischen Zusammen
hange stehen, unbedingt gleichartig reagieren, d. h. also sich wie Mutter und 
Kind verhalten miiBten. 

Es ist Dunbar in seinen beiden auf ein umfassendes experimentelles Material 
gestiitzten und auch von anderer Seite (Uhlenhuth, Kodama u. a.) vollin
haltlich bestatigten Arbeiten "tJber das sero-biologische Verhalten der Ge
schlechtszellen" bekanntlich glanzend gelungen, die Unhaltbarkeit der erwahnten 
Lehrmeinung darzutun und die biologische Sonderstellung der Geschlechtszellen 
in vollem Umfang zu beweisen. 

Dunbar ging bei den einschlagigen Studien von der Erkenntnis aus, daB 
eine Losung dieses schwiedgen Problems nur dann in einwandfreier Weise er
wartet werden konnte, wenn eine Reindarstellung der Keimzellenantigene ge
wahrleistet schien. Nur die vollig aus dem iibrigen Organverbande losgelosten 
Keimzellen schienen ihm ffir eine einwandfreie Gewinnung der Keimzellenantigene 
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die notigen Voraussetzungen zu bieten und veranlaBten ibn, im Gegensatz zu: 
den von anderer Seite vielfach beliebten Studien an den Keimzellen hoherer 
Tiere, speziell an del' Placenta, seine Aufmerksamkeit in del' Hauptsache dem 
Bliitenstaub (Pollen) del' verschiedensten Graser oder, soweit tierisches Material 
in Frage kam, den mannlichen und weiblichen Keimzellen der verschiedenen 
Fische odeI' sonstigen Kaltbliiter (Frosche usw.) zuzuwenden. 

Besonders die umfangreichen, mit Hilfe von Prazipitation, Komplement
bindung und Anapbylaxie am tierischen Material durchgefiihrten Studien haben 
uns die allerseits anerkannte Erkenntnis vermittelt, daB sowohl die mannlichen, 
wie die weiblichen Keimzellen del' verschiedenen Fischspezies und aueh del' 
sonstigen Kaltbliiter eine ausgesprochene Sonderstellung gegeniiber ihren Tragern 
aufweisen und sich dem homologen Organismus gegeniiber im wesentlichen wie 
artfremd verhalten. Es bestent also eine ausgesprochene Organspezifitat del' 
mannlichen und weiblichen Keimzellen, die auch insofem in Erscheinung tritt, 
als ein wechselseitiges tJbergreifen del' Reaktion auf das Keimplasma del' beiden 
Geschlechter nicht stattfindet. Bei den weiblichen Keimzellen (Rogen) macht 
sich eine gewisse Funktionsspezifitat insofem bemerkbar, als zwischen den Rogen 
verschiedener, einander im System nahestehender Tierarten eine unverkennbare 
Verwandtschaft in del' Reaktivitat del' fraglichen Antigene zutage tritt, die 
oftmals wesentlich ausgesprochenel' erscheint als zwischen dem EiweiBantigen 
einer bestimmten Rogenart und dem homologen SerumeiweiB. Immerhin be
stehen auch zwischen den Antigenen del' weiblichen Keimzellen und ihren homo
logen SerumeiweiBkorpem unzweifelhaft gewisse gemeinsame Charakterziige im 
struktur-ehemischen Aufbau, die allerdings gegeniiber del' dominanten Organ
spezifitat meist stark in den Hintergrund treten und in del' Regel nul' mit ziem
lich hochwertigen, gegen die SerumeiweiBkorper gerichteten Immunseris nach
gewiesen werden konnen. Interessant erscheinen in diesel' Hinsicht die Fest
stellungen Dunbars, wonach es in del' befruchteten Eizelle (Rogen) zu einer 
zunehmenden Entwicklung del' artspezifischen Reaktion kommt, sob aid del' 
Foetus ein gewisses Entwicklungsstadium iiberschritten hat. 

Beziiglich del' mannlichen Keimzellen habe ich an verschiedenen Stellen 
hervorgehoben, daB nach den einschlagigen Untersuchungen von Grafenberg 
und Thies an einer geschlechtsspezifischen Reaktivitat des mannlichen Keim
plasmas fiiglich nicht gezweifelt werden kann und wir miissen, nach den Unter
suchungen von Uhlenhuth und seinen Mitarbeitern, wohl auch fiir das weib
liche Keimplasma eine solche geschlechtsspezifische Struktur annehmen. Jeden
falls geben Uhlenhuth und Kodama an, daB es ibnen durch Vorbehandlung 
von Kaninchen mit Rogenextrakten gelungen sei, ein Antiserum zu gewinnen, 
mit dem sie im Serum weiblicher Karpfen einen starkeren Niederschlag zu er
zeugen vermochten, als im Serum del' homologen mannlichen Tiere. Es wiirde 
sich dabei zweifellos um ahnliche Vorgange handeln, wie sie von anderer Seite 
(Petri) fiir ein Stierhodenantiserum hinsichtlich seiner Reaktivitat gegeniiber 
Stier- bzw. Kuhserum odeI' von Uhle nh u th selbst hinsichtlich del' Reaktivitat 
eines Hiihner-Eiklarserums gegeniiber den SerumeiweiBkorpern des HUMS bzw. 
des Hahns beschrieben worden sind. Nach den eigenen Angaben Uhlenhuths 
scheint es sich dabei allerdings keineswegs um GesetzmaBigkeiten zu !landeln, 
da die fragliche Reaktion, deren Auftreten ich selbst bei meinen einschlagigen 
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Untersuchungen iiber die biologiscne Wirksamkeit von Hiihner-Eiklar- bzw. 
Hiihner-Eigelbseris nicht bestatigen konnte, keineswegs bei allen Antiseris auf
zutreten scheint. 

lch habe bei meinen Besprechungen iiber die mannlichen Keimzellen darauf 
hingewiesen, daB auch das mannliche Keimplasma verschiedener Tierspezies ein 
Antigen besitzt, durch dessen Verimpfung beim Kaninchen die sog. "hetero
genetischen", gegen Hammelblutkorperchen gerichteten Hamolysine entstehen, 
und daB es durchaus denkbar erscheint, daB auch die Keimzellen mancher Kalt
bliiter das fragliche Antigen in mehr oder weniger groBen Mengen enthalten, 
zumal nach den einschlagigen Untersuchungen das fragliche Antigen auch in 
anderen Korperorganen verschiedener Kaltbliiter bereits mit Sicherheit nach
gewiesen werden konnte. Es ist mir indessen mangels einschlagiger fremder oder 
eigener Untersuchungen zur Zeit nicht moglich, ein Urteil damber zu fallen, ob 
die mannlichen oder auch die weiblichen Keimzellen von Fischen, Froschen oder 
anderen KaU,bliitern auch in dieser Hinsicbt eine Sonderstellung in ihrer antigenen 
Funktion erkennen lassen, oder ob auch bei den Kaltbliitern und namentlich bei 
gewissen Spezies derselben eine Strukturgemeinschaft zwischen Keimzellen und 
Korperorganen besteht, wie wir sie bei verschiedenen Warmbliitergruppcn un
zweideutig feststellen konnten. 

In den bis heute nur von Uhlenhuth, Haendel und Kodama nach
gepmften und prinzipiell bestatigten Untersuchungen Dunbars erschc.pften 
sich keineswegs die Studien iiber die Biologie der weiblichen Keimzellen. In 
zahlreichen Abhandlungen - ich nenne hier nur die Arbeiten von Galli-Va
lerio, Gideon - Wells, Grafenberg und Thies, Uhlenhuth u. a. - ist 
das Problem der Sonderstellung der weiblichen Geschlechtszellen teils mehr ge
legentlich, teils in systematischen Versuchen auch fUr hoher organisierte Tiere 
angeschnitten und im wesentlichen auch im Sinne von Dunbar beantwortet 
worden, wonach das EiweiB der Geschlechtszellen als mehr oder weniger korper
fremd angesprochen "erden muB. 

Ein beliebtes Studienobjekt haben von jeher die weiblichen Geschlechtszellen 
des Huhns abgegeben und bis in die neuere Zeit herein ist das Hiihnerei und 
seine Stellung zum Organismus des Huhns mehrfach Gegenstand eifrigen Stu
diums gewesen, ohne daB die schwebenden Fragen jedoch durchweg als im 
einheitlichen Sinne ge16st gelten komlten. In groBen Ziigen herrscht indessen 
doch eine weitgehende Dbereinstimmung in den Versuchsergebnissen, an deren 
Eedeutung auch gewisse, in der Verschiedenheit der angewandten Methoden 
begriindete Differenzen in den Teilergebnissen nichts zu andern vermogen. 

Wenn man gerade den EiweiBkorpern des Hiihnereis immer wieder seine 
Aufmerksamkeit zugewandt hat, so war es, neben gewissen praktisch forensischen 
Gesichtspunkten (Verfalschung von Nahrungsmitteln), vor allem die im Aufbau 
des Hiihnereies begriindete Moglichkeit, die verschiedenen chemisch definierbaren 
EiweiBkOrper der Eizelle ohne Schwierigkeit fUr ein isoliertes Studium gewinnen 
zu konnen, welche das Hiihnerei geradezu zwangslaufig als das Objekt der Wahl 
erscheinen lieB. 

Es ist bekannt, daB die beiden wesentlichsten Bestandteile des Hiihnereies, 
oder aber der Vogeleier schlechthin, namlich Eidotter und Eiklar, zwei chemisch 
gut differenzierbare Antigene darstellen, von denen das erstere vornehmlich 
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Vitelin, ein eisenhaltiges Nuclein und Lecithin enthalt, wahrend das Eiklar aus 
Albuminen und Globulinen besteht (Uhlenhuth). Und auch das biologische, 
speziell das anti gene Verhalten der beiden Bestandteile des Vogeleies, speziell 
des Hiihnereies, entspricht nach den iibereinstimmenden Angaben der ver
schiedensten Untersucher, die ich im Prinzip bei meinen einschlagigen Unter
suchungen ebenfalls bestatigen konnte, durchaus den an die chemischen Diffe
renzen gekniipften Erwartungen einer unterschiedlichen biologischen Reaktion 
von Eidotter und Eiklar. 

Beginnen wir zunachst mit dem Eidotter als dem Trager der eigentlichen 
Keimplasmafunktion, so ergibt sich hinsichtlich seiner antigenen Eigenschaften, 
nach dem nahezu iibereinstimmenden Urteil aller Untersucher, die Tatsache, 
daB es vermittels der Antigene der Eidotter verhaltnismaBig leicht gelingt, 
hochwertige lmmunsera von ausgesprochener Spezifitat zu erzeugen und diese 
Spezifitat auch mit Hilfe der gebrauchlichen EiweiBdifferenzierungsmethoden, 
wie Pracipitation und Komplementbindung und selbst mit Hilfe der an sich 
weniger geeigneten Anaphylaxie, unzweideutig zum Ausdruck zu bringen. lch 
mochte allerdings nicht versaumen, bereits an dieser Stelle darauf hinzuweisen, 
daB die bei den Differenzierungsversuchen der Eiantigene erzielten Ergebnisse 
verhaltnismaBig reich an Widerspriichen sind, eine Erscheinung; die ihren Grund, 
neben der Verschiedenartigkeit der von den einzelnen Untersuchern verwandten 
Methodik, nicht zuletzt auch darin haben diirfte, daB die verschiedenen zur 
kiinstlichen lmmunisierung verwendeten Tiere unzweifelhaft eine, starken indi
viduellen Schwankungen unterworfene, unterschiedliche Reaktionsfahigkeit ihrer 
Sera erkennen lassen, was bei einer lmmunisierung mit Antigengemischen, wie 
sie Eigelb und E.iklar ja tatsachlich darstellen, an sich nicht weiter verwunderlich 
erscheinen kann. 

Nach dem Ausfall der biologischen Reaktionen muB es allerdings im Prinzip 
als feststehend gelten, daB der Eidotter ein Antigen sui generes darstellt, daB 
also die mit Eidotter hergestellten Immunsera vorwiegend mit dem Antigen 
der Vorbehandlung in Rea,ktion treten und ein Dbergreifen auf die EiweiBantigene 
anderer Tierspezies, namentlich auf die SerumeiweiBkorper der verschiedenen 
Saugetiere, vollig vermissen lassen. Dem praktischen Nachweis dieser Eigelb
antigene diirften sich somit auch in forensischer Hinsicht keine nennenswerten 
Schwierigkeiten entgegenstellen, wie es denn auch tatsachlich bereits vor einer 
langen Reihe von Jahren gelungen ist, mit Hilfe der biologischen Eiweifidiffe
renzierung, speziell vermittels eines gegen Eidotter gerichteten lmmunserums, 
die damals Aufsehen erregende Tatsache zu ermitteln, daB es sich bei der Her
stellung des bekannten Fleischsaft "Puro" um eine schwere Falschung im Sinne 
des Nahrungsmittelgesetzes handelte, insofem zur Herstellung dieses Praparates, 
entgegen den offiziellen Ankiindigungen, nicht die Bestandteile des Rindfleisches, 
sondern des damals wesentlich billigeren Hiihnereies Verwendung gefunden 
hatten. 

Die Moglichkeit einer solchen Feststellung und namentlicb der Feststellung, 
daB im wesentlichen die BeBtandteile des Eidotters zur Herstellung des fraglichen 
Praparates Verwendung gefunden hatten, muBte ihre notwendige Voraussetzung 
in einer biologischen Sonderstellung der Eigelbantigene haben, und zwar in 
einer Sonderstellung, die auch in der Eizelle selbst klar zum Ausdruck kommt. 
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In voller Dbereinstimmung mit den oben bereits erwahnten Ergebnissen der 
chemischen Untersuchungen haben uns auch die biologiscren Studien die Er
kenntnis vermittelt, daB Eigelb und Eiklar hinsichtlich ihrer antigenen Funktion, 
auch innerhalb des gleichen Eies, so stark differenziert sind, daB ein Dbergreifen 
in der Reaktion eines selbst hochwertigen Eigelbantiserums auf das homologe 
Eiklar mit Hilfe unserer gebrauchlichen EiweiBdifferenzierungsmethoden nicht 
nachweisbar erscheint, daB also die beiden Bestandteile des Hiihnereies, und 
nach dem derzeitigen Stand unserer Kenntnisse wohl des Vogeleies iiberhaupt, 
in dem wechselseitigen Verhalten ihrer Antigene Verhaltnisse crkennen lassen, 
wie sie uns sonst nur bei den EiweiBantigenen artfremder Tierspezies gelaufig 
sind. Das Eigelb des Hiihnereies zeigt also eine ausgesprochene Organspezifitat, 
die auch dadurch noch zum Ausdruck kommt, daB ein Dbergreifen der biolo
gischen Reaktion auf die MuskeleiweiBk6rper der homologen Tierspezies (Huhn) 
mit Hilfe eines hochwertigen Eigelbantiserums bislang nicht festgestellt werden 
konnte, ja daB selbst eine Verwandtschaftsreaktion zwischen Eigelb und homo
logem Blutserum nicht, oder doch wenigstens nicht unter den fiir die forensische 
Praxis erforderlichen Versuchsbedingungen, erkennbar wird. Es laBt sich aller
dings an der Hand einschlagiger Versuche nicht in Abrede stellen, daB sich bei 
Verwendung besonders konzentrierter Serumlosungen ein Dbergreifen der Re
aktion des Eigelbantiserums auch auf die SerumeiweiBkorper erkennen laBt, 
so daB also auch innerhalb des Eidotters gewisse artspezifische Antigenstrukturen 
angenommen werden miissen, wenn dieselben auch praktisch kaum wesentlich 
ins Gewicht fallen diirften. Auch in ihren Beziehungen zu den Antigenen der 
homologen mannlichen Keimzellen erscheinen die Dotterantigene als durchaus 
organspezifisch charakterisiert und lassen im biologischen Versuch keinerlei mit 
unseren bislang gebrauchlichen Methoden erkennbare Strukturgemeinschaft mit 
den homologen Hoden- oder Spermaantigenen zutage treten. 

Neben dieser ausgesprochenen, durch artspezifische Strukturen nur un
wesentlich eingeschrankten Organspezifitat, laBt das Keimplasma des Hiihnereies 
noch eine unzweideutige und von der e;nschHigigen :Forschung im Prinzip auch 
ziemlich einheitlich anerkannte Funktionsspezifitat erkennen, die sich offenbar 
in weitestem Umfange auf das Keimplasma der verschiedensten Vogeleier er
streckt und nach den Angaben verschiedener Autoren (Uhlenhuth u. a.) offen
bar selbst bis in die Reihen mancher Kaltbliiterspezies verfolgbar wird. Ob es sich 
im letzten FaIle tatsachlich um funktionsspezifisch begriindete Strukturgemein
schaften zwischen dem Keimplasma der Vogel und den in Frage kommenden 
weiblichen Keimzellen jener Kaltbliiter oder urn die bekannte Mamalianreaktion 
i~ Sinne von Nut a 11 handelt, mag, angesichts des Mangels eines endgiiltigen 
experimentellen Beweises, zunachst dahingestellt bleiben. 

Was dagegen die Dotterantigene verschiedener Vogelarten anlangt, so kann 
es, selbst angesichts der widersprechenden Angaben der verschiedenen Unter
sucher, doch als prinzipiell sicher gelten, daB ein mit Hiihnereidotter gewonnenes 
Immunserum nicht nur mit dem homologen Antigen in Reaktion tritt, sondern 
auch eine ausgesprochene biologische Affinitat zu den Dotterantigenen der ver
schiedensten Vogelarten, wie Gans, Ente, Truthahn, Taube usw., erkennen laBt, 
die an Starke nicht oder doch nicht wesentlich hinter der Affinitat zuriickbleibt, 
wie sie bei den verschiedenen biologischen EiweiBdifferenzierungsmethoden 
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gegeniiber dem homologen Antigen in Erscheinung tritt. In bezug auf die Struk
turgemeinschaft zwischen dem Eigelb des Huhns und mancher Vogelarten, wie 
z. B. der Taube, widersprechen sich allerdings die einschlagigen Beobachtungen 
in der Literatur ganz erheblich und es fehlt durchaus nicht an Angaben, welche 
eine Strukturgemeinschaft zwischen dem Eigelb verschiedener Vogelarten, 
z. B. bei Huhn und Taube, iiberhaupt in Abrede stellen und in diesem Aus
bleiben der Reaktion doch gewissermaBen den Ausdruck einer artspezifischen 
Einstellung der in Frage kommenden Dotterantigene sehen wollen. An sich 
wird man, nach dem bisher vorliegenden experimentellen Material, unzweifelhaft 
das Richtige am besten dann treffen, wenn man fUr die Dotterantigene der ver
schiedenen Vogelarten nicht etwa eine Identitat aller Antigene annimmt, sondern 
nur eine Dbereinstimmung in der biochemischen Struktur gewisser Partialkom
ponenten, die allerdings innerhalb der Dotter der verschiedenen Vogelspezies, 
in quantitativer Hinsicht, eine durchaus unterschiedliche Entwicklungsstarke 
aufweisen konnen. Unzweifellhaft hat diese unterschiediche quantitative Ver
t.eilung eines struktur-chemisch vielleichL einheitlichen Antigens innerhalb des 
Dotters der verschiedenen Vogelarten ganz erheblich mit zu den widersprechendel'. 
Ergebnissen der verschiedenen einschlagigen experimentellen Studien beigetragen, 
und es muB fraglich erscheinen ob eine endgiiltige Klarung des Problems denkbar 
erscheint, solange eine Reindarstellung der Einzelantigene, unter gleichzeitiger 
Erhaltung ihrer antigenen Funktion, im wesentlichen als frommer Wunsch gelten 
muB. 

Ich habe oben darauf hingewiesen, daB auch zwischen dem Eidotter des 
Huhns und den homologen SerumeiweiBkorpern eine, wenn auch wenig aus
gepragte, Strukturgemeinschaft als sicher zu gelten hat und als gemeinsames 
artspezifisches Merkmal angesprochen werden muB. Angesichts der einschlagigen 
Erfahrungen mit den mannlichen Keimzellen verschiedener anderer Tierspezies 
schien es somit auch verlockend, auf dem Umwege iiber die Antigene des Dotters 
moglicherweise auch eine Differenzierung zwischen den verschiedenen Geschlech
tern der homologen Spezies zu bewerkstelligen und dadurch den schon mehrfach 
versuchten Nachweis einer geschlechtsspezifischen Struktur der SerumeiweiB
korper zu erbringen. In der Tat fehlt es ja auch im Rahmen der Studien iiber 
die Biologie der Geschlechtszellen des Huhns bzw. des Hahns keineswegs an 
Angaben, die eine solche Differenzierung zwischen Hahn und Huhn moglich er
scheinen lassen (Uhlenh u th), wenn auch die bisher vorliegenden Beobach
tungen, die einer Bestatigung von anderer Seite noch dringend bediirfen, mehr 
oder weniger den Charakter von Gelegenheitsbefunden aufweisen und fUr die 
Auffassung einer strengen GesetzmaBigkeit des Phanomens keine ausreichenden 
Grundlagen abzugeben vermogen. 

Was den zweiten Bestandteil des Hiihnereies, namlich das chemisch differente 
Eiklar anlangt, so ergeben sich hinsichtlich seiner antigenen Funktion mutatis 
mutandis nahezu gleiche Verhaltnisse wie fUr die bisher besprochenen Dotter
antigene. Es gelingt, ebenso wie vermittels des Dotters, auch mit dem Antigen 
des Eiklars hochwertige pracipitierende oder komplementbindende Antisera 
herzustellen, die im wesentlichen organspezifisch charakterisiert sind und nul' 
stark zuriicktretende Merkmale einer Artspezifitat erkennen lassen. Mit Hilfe 
solcher Sera gelingt es z. B., bei der iiblichen Versuchsanordnung, mit Regel-



Uber Probleme und Tatsachen aus dem Gebiet der biologischen Spezifitat. 497 

maBigkeit, das Eiklar von dem Dotter des homologen Eies mit gleicher Sicherheit 
zu differenzieren, wie etwa von den SerumeiweiBkorpern einer beliebigen zoolo
gisch fernstehenden Tierspezies. Dabei handelt es sich bis zu einem gewissen 
Grade aber doch nur um eine relative Differenzierung, die im wesentlichen nur 
bei Wahrung bestimmter quantitativer Versuchsbedingungen in Erscheinung 
zu treten vermag und keineswegs als ein absolutes Fehlen jeglicher Struktur
gemeinschaft zwischen Eiklar und Eidotter gedeutet werden kann, da es auch 
nach meinen eigenen Beobachtungen durchaus moglich erscheint, ein Dbergreifen 
eines Eiklarantiserums auf die homologen Dotterantigene unter geeigneten Be
dingungen wahrnehmbar zu machen. Auch in anderer Hinsicht besteht im iibrigen 
keine absolute Organspezifitat der Eiklarantigene, und es gelingt, nach den ein
schlagigen Angaben von Galli-Valerio, Uhle nh u th u. a., wohl mit Sicherheit, 
Eiklarantisera zu gewinnen, die bei entsprechender Titerhohe auch ein Uber
greifen der Reaktion auf die SerumeiweiBkorper der homologen Tierspezies er
kennen lassen, wobei dann allerdings wieder ausgesprochene Aviditatsunterschiede 
gegeniiber den Serumantigenen des Ruhns bzw. des Hahns in Erscheinung treten 
sollen. lch habe mich bei eigenen einschIagigen Experimenten nicht ohne weiteres 
von der Richtigkeit dieser Auffassung iiberzeugen konnen und kann zum min
desten die Allgemeingiiltigkeit dieser Beobachtungen nicht anerkennen. 

Die biologische Differenz zwischen Eidotter und Eiklar findet ihren Ausdruck 
im iibrigen auch noch insofern, als es bisher auf experimentellem Wege noch 
keinem der zahlreichen Forscher sicher gelungen ist, eine Funktionsspezifitat des 
Eiklars in gleicher Weise festzustellen, wie sich dies fiir die Dotterantigene oder 
aber bis zu einem gewissen Grade auch fiir die Antigene der tierischen Augen
linsen ermoglichen lieB. Soweit die bisher vorliegenden experimentellen Befunde 
ein endgiiltiges Urteil zulassen, zeigt z. B. ein mit Riihnereiklar gewonnenes 
Immunserum eine eindeutige positive Reaktion nur mit dem homologen Antigen, 
laBt aber ein trbergreifen der Reaktion auf das Eiklar der verschiedensten an
deren Vogelspeziea wie Gans, Ente, Taube usw., vermissen. Eine sichere Aus
nahme scheint nach den bisher erhobenen Befunden nur das Eiklar der nahe
verwandten Truthenne zu machen, indem hier eine deutliche Verwandtschafts
reaktion zwischen den beiden Eiklarspezies in Erscheinung tritt. Es fehlt in der 
literatur allerdings nicht an Stimmen, die auch hinsichtlich des Eiklars der 
von ihnen untersuchten Vogelspezies einer mehr oder weniger ausgesprochenen 
Funktionsspezifitat das Wort reden zu miissen glauben, ohne daB die einschla
gigen Experimente jedoch eine absolute Beweiskraft in Anspruch zu nehmen 
vermochten. 

Alles in allem kann demnach auch das Eiklar der verschiedenen Vogelspezies 
als ein Antigen von ausgesprochenster Organspezifitat gelten, ohne daB aber die 
funktionelle Differenzierurig der Eizelle zu einem volligen Verlust der Art
spezifitat und gleichzeitig zur Entwicklung eines ausgesprochenen funktionellen 
Geprages der Antigene gefiihrt Mtte, wie sich das beim germinativen Teil der 
Eizelle so unverkennbar zu erkennen gibt. 

Wenn wir somit das Fazit aus den einschlagigen Studien iiber die Biologie 
der maillllichen und weiblichen Keimzellen bei den verschiedenen Tierspezies 
und speziell bei den Vogeln zu ziehen versuchen, so ergibt sich, selbst angesichts 
einer so ungeheuren Fiille von experimentell gut durchgearbeitetem Tatsachen-
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material, doch die wenig erfreuliche Erkenntnis, daB von einer endgiiltigen 
Losung des Problems einer biologischen Sonderstellung der Keimzellenantigene 
keine Rede sein kann, obgleich doch die besonders giinstige anatomische Struktur 
der fraglichen Zellen bzw. Organe die denkbar giinstigsten Voraussetzungen fiir 
eine gesonderte Struktur der verschiedenen Zellantigene zu bieten schien. 

12. Kapitel. 
Angesichts der groBen Schwierigkeiten, die sich der Losung des Problems 

bereits an dem verhaltnismaBig leicht zuganglichen tierischen Material entgegen
stellten, bedarf es wobl keiner besonderen Betonung, daB sich einem erfolgreichen 
Studium der Biologie der Keimzellen, und zwar speziell der weiblichen Keimzellen, 
nahezu uniiberwindliche Schwierigkeiten entgegenstellen muBten, wenn dieses 
Studium an hoher organisierten Tieren, oder gar am Menschen, vorgenommen 
werden soUte, wo die Kleinheit der weiblichen Keimzelle und ihre enge Ver
bindung mit dem Ovarialgewebe ihre isolierte Gewinnung geradezu unmoglich 
erscheinen laBt. Und doch finden wir gerade aufdas Studium der Biologie der 
weiblichen Keimzellen beim Menschen eine solche Unsumme von Arbeitskraft 
verwendet, daB das Studium der einschlagigen Literatur geradezu zu einem ver
nichtenden Urteil hinsichtlich unserer gebrauchlichen Forschungsmethoden fiihrt, 
wenn man bedenkt, in welchem MiBverhaltnis die tatsachlichen Ergebnisse zu 
der ungeheuren Arbeitsleistung stehen. 

Das Interesse an der Biologie der weiblichen Keimzellen, welches bereits in 
der ersten serologischen Eklampsieaera, speziell unter dem EinfluB der Studien 
von Veit, Schmorl, Wei~hardt u. a. eine Hochflut erlebt hatte, erfuhr be
kanntlich eine erneute, durch eine ungeahnte Fiille literarischer Ergiisse gekenn
zeichnete Steigerung, nachdem Abderhalden und seine Schwer die seit langem 
ersehnte Serodiagnostik der Schwangerschaft verheiBungsvoll in Aussicht ge
stellt hatten. 

Es ist ja bekannt, daB es im Verlauf der Graviditat, auch wenn ein durchaus 
normaler Verlauf in Frage kommt, zu einer erheblichen Umstimmung in der 
biologischenFunktion des weibllchen Korpers kommt, welche in ursachlichem 
Zusammenhang mit der Einbettung und Weiterentwicklung des befruchteten 
Eies gebracht werden miissen. Unter diesen Erscheinungen befinden sich aber 
eine ganze Anzahl ausgesprochener Storungen des Allgemeinbefindens, wie Er
brechen, Urticaria usw., die schlechthin unter dem Namen der Schwangerschafts
toxikosen zusammengefaBt werden und in ihrer Analogie zu verschiedenen, 
durch Nahrungsmittel oder Arzneimittel hervorgerufenen Storungen immer und 
immer wieder als Folge einer durch die Schwangerschaft bedingten Fremdkorper
mrkung aufgefaBt wurden, ohne daB iiber das ursachliche Moment selbst eine 
einheitliche Auffassung hatte Platz greifen konnen. 

Das Hauptinteresse beansprucnte unter den sog. Schwangerschaftstoxikosen 
selbstverstandlich zu allen Zeiten und bei allen Forschern, jenes schwere und 
lebensbedrohliche Krankheitsbild der Eklampsie, iiber dessen Entstehung auch 
heute noch ein geheimnisvolles Dunkel liegt. 

Es gibt nebelt der puerperalen Eklampsie wohl nur wenige Krankheitsbilder. 
die eine so umfassende klinische und experimentelle Durcharbeitung erfahren 
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haben, wie gerade diese Schwangerschaftstoxikose, und wo gleichzeitig eine solohe 
Fiille mehr oder weniger gut fundierler Arbeitshypothesen nachdriicklich darauf 
hinweist, daB wir von einer tieferen Erkenntnis iiber das Wesen der Eklampsie 
auch heute noch weit entfernt sind. Man ka,nn Lichtenstein durchaus bei
stimmen, daB hier ein ruheloses Hinundherschwanken der Anschauungen uber 
die Atiologie dieser Erkrankung in Erscheinung tritt, wenn auch nicht zu ver
kennen ist, daB die einschlagigen Untersuchungen eine Fulle von interessantem 
Tatsachenmaterial zutage gefordert haben. 

Es kann hier selbstverstandlich nicht meine Aufgabe sein, eine erschopfende 
Darstellung der Eklampsielehre lind ihrer mannigfachen Theorien zu geben. 
Eine solche Darstellung mag monographischen Abhandlungen, die sich aus
schlieBlich mit der Eklampsie zu befassen haben, vorbehalten bleiben. lch selbst 
muB mich im wesent.lichen darauf beschranken, das Eklampsieprob~em in seinen 
Beziehungen zur modernen Immunitatswissenschaft und namentlich im Hin
blick auf die Lehre von der biologischen Sonderstellung der tierischen Geschlechts
zellen zu erorlern, und auch in diesem enger gezogenen Kreise kann nur eine 
Darstellung in groBen Zugen im Rahmen meiner Gesamtabhandlung Platz finden. 

Es kann als feststehend gelten, daB die Eklampsie in genetischem Zusammen
hang mit der Schwangerschaft oder aber, richtiger gesagt, mit der Entwicklung 
des befruchteten Ries innerhalb des weiblichen Organismus steht, da eine ein
deutige Beobachtung einer echten Eklampsie auBerhalb des Rahmens der Gravi
ditlit bis heute sicher nicht vorliegt. 

Angesichts dieser Erkenntnis von der atiologischen Bedeutung der Eient
wicklung braucht es an sich nicht sonderlich zu befreruden, wenn, auBer der 
Nabelschnur, samtliche Bestandteile des in Entwicklung begriffenen Foetus, 
oder auch des ubrigen Eies, hypothetisch in kausalen Zusammenhang mit der 
Entstehung der Eklampsie gebracht werden. Man hat es versucht, den unstreitig 
bereits in der normalen Graviditat erheblich veranderlen Stoffwechsel der 
Schwangeren in atiologischer Beziehung mit der Eklampsie zu bringen und aus 
der mehr oder weniger starken Toxititat des Blutserums der Eklamptischen 
Ruckschlusse auf die Autointoxikationen, etwa im Sinne der EiweiBzerfalls
toxikosen bei Verbrennungen usw. (H. Pfeiffer, M. Heyde), fiir angebracht 
gehalten. Ja, man hat selbst die Ausscheidung giftiger Stoffe durch die Nieren 
nachzuweisen versucht (P. Esch) und dabei moglicherweise an Stoffe gedacht, 
wie sie eben bei den genannten Krankheitsbildern festgestellt werden konnten 
(Methylquanidin: M. Heyde). 

Man hat diese Auffassung einer Autointoxikation im Rahmen des mutter
lichen Stoffwechsels, mangels ausreichender Beweise, wieder verlassen und seine 
Aufmerksamkeit dem fotalen Stoffwechsel als Ursache der Eklampsie, wenn auch 
mit nicht eben viel groBerem Erfolg, zugewandt. Eine besonders bedeutsame 
Rolle spielt in diesem Zusammenhang das kindliche Fruchtwasser und seine, an· 
geblich auch auf experimentellem Wege (Lockemann und Thies, GOZ9ny und 
Wiesinger, Engelmann und Seese u. a.) festgestellte, primare Toxititat bei 
Eklamptischen, oder aber die von den verschiedenstenAutoren behauptete 
anaphylaktisierende Wirkung des genannten Eibestandteiles. Die primar to· 
xische Wirkung des Fruchtwassers solI sich dabei auch histologisch, in dem Auf. 
treten charakteristischer Leberveranderungen, auBern, wie sie seit den grund. 

32* 
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legenden Untersuchungen Sch morls auch fiir die menschliche Eklampsie als 
pathognomisch zu gelten haben. Hinsichtlich der Wirkung des angeblich primar 
toxischenFruchtwassers wird noch besonders auf die stark gerinnungsfordemde 
Komponente hingewiesen (Aufhebung der Wirkung durch Hirudin usw.), da 
bekanntlich auch bei der menschlichen Eklampsie eine ausgesprochene und fiir 
das Krankheitsbild besonders charakteristische Neigung zu ausgedehnten 
Thrombenbildungen besteht. 

Es muB indessen hervorgehoben werden, daB auch die Auffassung von der 
atiologischen Bedeutung des Fruchtwassers, sowohl was seine primare Toxititat 
anlangt wie auch mit Bezug auf seine anaphylaktisierende Wirkung von den 
verschiedensten Forschern, in neuester Zeit besonders durch Gugisberg, eine 
entschiedene und zum Teil auch umfassend experimentell begriindete Ablehnung 
erfahren hat. Man wendet sich dabei namentlich auch gegen die Deutung der 
Eklampsie als typiscbe Dberempfindlichkeitserscheinung, da die ,einschlagige 
experimentelle Forschung mit Recht darauf hinweist, daB zwischen dem ty
pischen Bilde der Anaphylaxie und dem wohl charakterisierten klinischen und 
anatomischen Symptomkomplex der Eklampsie groBe prinzipielle Differenzen 
bestehen. Es darf bei Beurteilung der einschlagigen experimenteHen Studien 
vor aHem nicht iibersehen werden, daB es sich bei den fraglichen Tierexperi
menten in der Dberzahl um Studien mit artfremdem EiweiBmaterial handelt, 
die Moglichkeit einer anaphylaktisierenden Wirkung also wohl bestehen kann, 
ohne daB der Ausfall der fraglichen Experimente aber als Beweis dafiir aufgefaBt 
werden konnte, daB es sich bei Eklampsie und Anaphylaxie mit Sieherheit um 
zwei wesensgleiche Krankheitsbilder handelt. Eine solche Identifizierung der 
heiden Krankheitsbilder erscheint zudem um so weniger gerechtfertigt, als die 
von Gozony und Wiesinger angeblich erfolgreich durchgefiihrte passive Dber
tragung der Eklampsie mit dem Serum von Eklamptischen von anderer Seite 
bis heute noch einer Bestatigung harrt. 

Auch die geschilderten, in sich erheblich widerspruchreichen, experimenteHen 
Studien haben somit eine Klarung des fraglichen Phanoms nicht zu bringen 
vermocht. Sie haben aHerdings auch den Grundgedanken der modernen Ek
lampsieforscher, wonach es sich bei der puerperalen Eklampsie um ein typisches 
Vergiftungsbild handelt, nicht zu erschiittern vermocht, wohl aber die Platt
form der atiologischen Forschung nach einer anderen Richtung, und zwar speziell 
in der Richtung der Placenta, verschoben. 

Es unterliegt keinem Zweifel, daB die placentare Forschungsrichtung bei der 
Eklampsie auch heute noch im Brennpunkt der Eklampsieforschung steht, was 
um so begreiflicher erscheint, als die Placenta unter den verschiedenen Organen 
des tierischen Organismus unstreitig eine deutliche SondersteHung einnimmt und 
gewisse Beobachtungen in del' Eklampsieforschung nahezu zwangslaufig auf eine 
atiologische Bedeutung des Placentargewebes fiir die Eklampsie hinzuweisen 
scheinen. Es ist ja bekannt und durch einwandfreie Beobachtungen geniigend 
gestiitzt, 'daB das Auftreten einer Eklampsie keineswegs an die normale Ent
'VI<icklung eines Foetus gekniipft ist, daB vielmehr auch bei einer blastomatosen 
Entwicklung des syncytialen Bestandteils der Placenta, bei der sog. Blasenmole, 
das Krankheitsbild der Eklampsie zur typischen l.;ntwicklung kommen kann, 
daB also das Vorhandensein placentarer Bestandteile aHein geniigt, um unter 
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besonderen, auch heute allerdings noch nicht naher bekannten Voraussetzungen 
das bekannte Vergiftungsbild im menschlichen Organismus auszulOsen. 

Sprachen bereits die erwahnten Beobachtungen geradezu zwangslaufig im 
Sinne einer atiologischen Bedeutung der Placenta oder doch gewisser placentarer 
Bestandteile, so erhielten sie durch die bekannten Eklampsiestudien Schmorls 
eine machtige und scheinbar unwiderlegliche wissenschaftliche Stiitze. Es ist 
das Verdienst des genannten Forschers, dessen grundlegende Forschungen iiber 
das anatomische Bild der puerperalen Eklampsie im Prinzip bis heute volle 
Geltung behalten haben, darauf hingewiesen zu haben, daB es im Verlauf der 
puerperalen Eklampsie zur Verschleppung von placentaren Bestandteilen (Cho
rionzotten) und Hand in Hand damit zur Entstehung von Placentarembolien 
innerhalb der verschiedensten Organe kommt, eine Beobachtung die eine atiolo
gische Bedeutung solcher Placentarembolien bei der Eklampsie a priori dun'haus 
denkbar erscheinen lieB. Auch Schmorl eelbst neigte im Anbeginn seiner 
Forschungen dieser Auffassung unzweifelhaft zu, ohne aber daran auch spaterhin 
doktrinar festzuhalten, nachdem ihm die einschliigigen Untersuchungen an 
normalen Schwangeren, dIe einer interkurrenten Erkrankung erlegen 'i\-aren, die 
Erkenntnis vermittelt hatten, daB es sich bei der mechanischen Verschleppung 
der Chorionzotten um einen nahezu physiologischen Vorgang handelte, der auch 
bei normaler Schwangerschaft so gut wie regelmaBig beobachtet werden konnte. 

Trotz der groBen Reserve, die sich Sch morl, namentlich spaterhin beziiglich 
der atiologischen Bewertung dieser Zottenembolien auferlegte, ist die genalmte 
Beobachtung der Ausgangspunkt fiir die Lehre von der Zottendeportation 
(Veit) und Hand in Hand damit fiir ihre Anwendung auf das Problem der 
Eklampsieatiologie geworden und es steht auBer Zweifel, daB die Theorie von 
der syncytialen Atiologie der Eklampsie wohl auch heute noch die meisten 
Anhiinger zahlt. 

1m Brennpunkt der ganzen Forschung steht dabei unbestreitbar die von 
Weichardt begriindete, nach dem jeweiligen Stand del Immunitatsforschung 
etwas veranderte, und den Bediirfnissen der augenblicklichen Forschungsrichtung 
angepaBte Lehre von den Syncytiotoxinen. Auf Grund seiner tierexperimentellen 
Studien war Weichardt zu der Auffassung gekommen, daB das syncytiale 
Gewebe ein organspezifisch charakterisiertes Antigen darstellt welches im 
tierischen Organismus bei parenteraler Zufuhr die Ausbildung eines spezifisch 
eingestellten Cytolysins, des sog. Syncytiolysins, verursacht und in seinem 
Wirkungsmechanismus mit den bekannten Cytolysinen, wie Hamolysinen, 
Spermolysinen uSW., iibereinstimmt. Gegeniiber den verschiedenen Angriffen, 
auf die Lehre von den Syneytiotoxinen, die vor aHem damit begriindet werden, 
daB es erfabrungsgemaB nicht gelingt, eine mikroskopisch erkennbare Auflasung 
der syncytialen Elemente mit Hilfe der hypothetischen Syncytiolysine herbei
zufiihren, weist Weichardt stets mit Nachdruck darauf hin, daB eine solche 
mechanische Auflasung des Syncytismus keineswegs erforderlich sei, daB die 
Wirkung eines solchen Syncytiolysins vielmehr auch darin seinen Ausdruck 
finden kanne, daB bei der Wechselwirkung zwischen Cytolysin und Syncytium 
protoplasmatische Bestandteile von hoher Giftwirkung, d. h. die eigentlichen 
Syncytiotoxine, frei werden. Und bereits in einer seiner altesten Arbeiten hebt 
Weichardt hervor, daB ihm die experimentelle Gewinnung solcher Syncytio-
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toxine, die er bekanntlich urspriinglich als Endotoxine bezeichnet, mit Hilfe 
eines kunstlich erzeugten Il)1munserums gelungen sei, mit des sen Hilfe er Ka
ninchen unter eklampsieartigen Erscheinungen zu toten vermochte, und zwar 
bei ahnlichen anatomischen Befunden (hamorrhagische Lebernekrosen und 
Thrombosen) wie bei der Eklampsie. Die Gewinnung der fraglichen Endotoxine 
vollzog sich dabei in der Weise, daB syncytiale Elemente dem Immunserum zu
gesetzt und dann langere Zeit bei 37 0 verdaut wurden. Das von corpuscularen 
Elementen befreite FiItrat enthielt dann die sog. Syncytiotoxine. 

Auch fur den Menschen nimmt ja Weichardt ahnliche Vorgange an, wie 
bei der Herstellung kunstlicher Syncytiotoxine, indem auch hier die unter phy
siologischen VerhaItnissen erfolgende parenterale Zufuhr des syncytialen Gewebes 
zur Entstehung von Syncytiolysinen (Autocytolysine) fuhren soIl, deren Wirk
samkeit dann in einem Circulus vitiosus zur Befreiung der hypothetlschen Endo
toxine (Syncytiotoxine) fuhren muBte. Wei c h a r d t gibt dabei gleichzeitig der 
Auffassung Ausdruck, daB als Schutz normaler Individuen ein genugender Anti
endotoxingehalt der betreffenden Sera angenommen werden muBte, daB eine 
Entstehung der Eklampsie demnach durch das Versagen dieser regulatorischen 
Vorrichtungen bedingt sein musse. 

Fur den Menschen kann indessen der experimentelle Nachweis der hypothe
tischen Syncytiolysine bis heute nicht als erbracht geIten und auch die ent
giftende Wirkung, welche das Serum von 8chwangeren gegenuber wasserigen 
Placentarextrakten auszuuben vermag, berechtigt bislang in keiner Weise zu 
der Auffassung einer echten Antitoxinwirkung. Es darf wohl auch hier wieder 
mit Recht darauf hingewiesen werden, daB die erfolgreichen experimelltellen 
Studien auf dem Gebiete der Syncytiolysine bisher ausschlieBlich mit artfremdem 
Material durchgefiihrt wurden, daB aber eine gleichsinnige biologische Um
stimmung des tierischen Organismus mit arteigenem Placentarmaterial, mit 
Ausnahme von vereinzelten, einer Bestatigung noch dringend bedurftigen Be
obachtungen, zur Zeit noch als recht problematisch gelten muB. 

W eichardt weist im ubrigen auch selbst darauf hin, daB die Hauptschwierig
keit der experimentellen Eklampsieforschung darin besteht, daB es bis jetzt noch 
nicht gelungen ist, den Selbstschutz normaler, insbesondere auch schwangerer 
Individuen, gegenuber den artgleichen Abbauprodukten zu durchbrechen. Und 
doch ware es fUr einen strikten Beweis der Auffassung Weichardts unbedingt 
notig, daB eine Versuchsanordnung gefunden wiirde, mit deren Hilfe es gelange, 
auf demselben Wege wie mit artfremdem Material, auch mit artgleichen Pla
centarbestandteilen die typischen klinischen und pathologischen Erscheinungen 
der Eklampsie hervorzurufen. 

Dberblicken wir in dieser Richtung die wenig zahlreichen Untersuchungen 
nber die antigen en Eigenschaften des Placentargewebes, so konnen wir aus den 
einschlagigen experimentellen Studien von Liepmann, Kiutsi u. a. wohl mit 
Recht den SchluB ziehen, daB die syncytialen Bestandteile der Placenta ein An
tigen darstellen, welches im fremden tierischen Orgallismus nach parenteraler 
Zufuhr zur Entstehung von spezifischen, gegen das EiweiBantigen des Syncytiums 
gerichteten ImnlUnkorpern fuhren, die eine unzweifelhafte organspezifische Ein
stellung auf das Antigen der Vorbehandlung erkennen lassen, ohne allerdings 
des artspezifischen Charakters vollkommen zu entbehren. Es gelingt allerdings, 
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nach den iibereinstimmenden Angaben verschiedener Autoren, ohne groBe 
Schwierigkeit, die fraglichen Immunsera durch elekti ve Absorption mit den 
homologen SerumeiweiBkorpern zellspezifisch zu machen und mit ihrer Hilfe 
die EiweiBkorper des syncytialen Gewebes von den iibrigen EiweiBantigenen des 
homologen Organismus zu differenzieren, sofern wenigstens die bekannten und 
gebrauchlichen EiweiBdifferenzierungsmethoden dabei Verwendung finden. In 
theoretischer und namentlich auch in praktischer Hinsicht ware es unzweifelhaft 
auch noch von groBer Bedeutung, festzustellen, ob die parenterale Verimpfung 
von Placentargewebe im tierischen Organismus auBer zur Entwicklung von be
kannten Immunstoffen, wie Pracipitine, komplementbindende Antikorper usw., 
auch zur Entstehung von spezifisch eingestellten Fermenten im Sinne der Abder
haldenschen Lehre fiihrt und ob demnach, wenn auch mit groBer Reserve, ein 
RiickschluB auf analoge Vorgange im menschlichen Organismus berechtigt er
scheint. Die einschlagige experimentelle Literatur laBt indessen in dieser Rich
tung vollkommen im Stich. 

Es is~ nun bekannt, daB es mit HiHe der biologischen EiweiBdifferenzierungs. 
methoden gelingt, parenteral zugefiihrtes EiweiB, noch mehrere Tage nach seiner 
Zufuhr, in der Blutbahn nachzuweisen, und es lag somit denkbarnahe, ingleic4er 
Weise die bereits histologisch so gut wie regelmaBig feststellbare nberschwem
mung der Blutbahn mit syncytialen Elementen zu beweisen zu versuchen. Liep
mann selbst glaubt diesen Nachweis syncytialer EiweiBkorper im Serum des 
Menschen mit Sicherheit gefiihrt zu haben, ohne daB seine Angaben jedooh von 
anderer Seite (Opitz und Weichardt)eine Bestatigung hatten finden kOnnen. 
Immerhin hatte auch der biologische Nachweis der syncytialen Elemente inner
halb der Blutbahn, der an sich eine erfreuliche Bestatigung der bekannten aha
tomischen Befunde gewesen ware, keinerlei weitere Klarung beziiglich der atio
logischen Bedeutung der syncytialen Elemente fiir die Pathogenese der Eklampsie 
zu bringen vermocht, da der Nachweis der wesentlich bedeutsameren Syncytio
toxine und ihrer hypothetischen Antitoxine beim Menschen bis heute ein frommer 
Wunsch geblieben ist. 

Angesichts der Tatsache, daB auch die Syncytiotoxinlehre Weichardts hin
sichtlich der Pathogenese der Eklampsie keine endgiiltige Klarung zu bringen 
vermochte, kann es nicht weiter verwunderlich erscheinen, wenn die Eklampsie
forschung zu einer Zeit, wo man, auBer dem Tod, nahezu alle Lebenserschei
nungen als Anaphylaxie zu deuten beliebte, dem nberempfindlichkeitsphanomen 
seine besondere Aufmerksamkeit zuwandte und aus gewissen Anklangen im 
Symptomenbild der beiden Erkrankungen eine Identitat der beiden Phanomene 
herzuleiten versuchte. Dabei ist es zweifellos interessant, daB sich spaterhin 
auch Weichardt und seine SchUler (Mosbacher, Engelhorn u. a.) als An
hanger der Anaphylaxielehre bekennen, wobei dann die sog. Syncytiotoxine die 
Rolle der anaphylaktischen Reaktionskorper iibernehmen, wahrend an die Stelle 
der urspriinglichen Endotoxine hochmolekulare EiweiBspaltprodukte treten, die 
ihre Entstehung einem parenteralen Abbau des Syncytiums durch jene hypo
thetischen Syncytiolysine bzw. anaphylaktischen Reaktionskorper verdanken 
sollen. Auch hier halt iibrigens die W eichard tsche Schule, namentlic;h Mos
bacher, an einer antagonistischen Wirkung der vermeintlichen Antitoxine fest, 
fiir deren Existenz er besonders die entgiftende Wirkung des Serums von Schwan-
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geren, gegeniiber Placentarextrakten und deren therapeutischen Effekt, gegen
uber den iiblichen Schwangerschaftstoxikosen fur beweisend erachtet. 

Auch hinsichtlich der Deutung der Eklampsie als Anaphylaxie gehen im 
ubrigen die Anschauungen der verschiedenen Forscher erheblich auseinander 
und es fehlt neben begeisterten Anhangern der Anaphylaxielehre auch keines
wegs an scharfen Gegnern dieser Auffassung. Dabei vertreten vor allem die 
Gegner der Anaphylaxielehre den Standpunkt, daB es sich bei der Eklampsie 
nicht um ein Dberempfindlichkeitsphanomen im strengen Sinne des Wortes 
handelt, sondern um ein schweres Vergiftungsbild, dessen Atiologie auch heute 
noch dunkel ist, wenn auch mancherlei Beobachtungen auf die Placenta, als auf 
die wahrscheinlichen Quellen der Toxinbildung hinweisen. In diesem Zusammen
hang mochte ich es indessen nicht unterlassen, auf den derzeitigen Standpunkt 
Weichardts in der Eklampsiefrage hinzuweisen, den er in einer kurzen Ab
handlung unter dem Titel "Einige Gesichtspunkte uber Anaphylaxie und Ek
lampsie" zum Ausdruck bringt. Angesichts der neueren, namentlich auch durch 
die Arbeiten von Dorr geforderten Erkenntnisse auf dem Gebiete der Ana
phylaxie, kommt Weichardt zu dem Ergebnis, daB die Frage, ob die Eklampsie 
ein anaphylaktischer Vorgang sei oder nicht, in dieser Verallgemeinerung vor
laufig nicht beantwortet werden konne. Das eine ist nach seiner Auffassung 
auf diesem Gebiete bisher ganz sicher, daB wir es auch bei dem Eklampsie
Symptomenkomplex mit keinem einheitlichen Vorgang zu tun haben, daB viel
mehr chemische und physikalische Vorgange ineinandergreifen, ohne daB zu
nachst die Aussicht bestunde, eine moglichst eng umschriebene originelle Ursache 
fur den Eklampsiesymptomenkomplex zu finden. 

Nach den Ergebnissen der alteren einschlagigen experimentellen Studien, 
unter denen besonders die Arbeiten von Gugisberg, Schenk, Dold u. a. zu 
nennen waren, kann es als feststehend gelten, daB es bei Anwendung geeigneter 
:Extraktionsmethoden gelingt, aus blutfreiem Placentargewebe wasserlosliche 
Extrakte von hoher Giftigkeit zu gewinnen, denen die Versuchstiere bei intra
venoser Applikation akut erliegen, wahrend es bei subcutaner Verimpfung zur 
Entwickelung einer schweren und meist todlich endenden Kachexie kommt. 
Nach den ubereinstimmenden Angaben der meisten Untersucher lassen sich die 
fraglichen Extrakte durchweg so gut wie aus allen Placenten gewinnen, ohne daB 
etwa die Placenten von Eklamptischen in dieser Hinsicht besonders giinstige 
Bedingungen zu gewahren vermochten. Wenn von einzelnen Autoren betont 
wird, daB ihnen die Gewinnung toxischer Extrakte aus Placentargewebe nicht 
gelungen sei, so durfte nach Lage der Dinge wohl kaum ein Zweifel daran be
stehen, daB entweder ungeeignete Extraktionsmethoden Verwendung gefunden 
haben, oder aber, daB der Verimpfungsmodus fur den Nachweis einer akuten 
Giftwirkung als ungeeignet gelten muB. Man wird iiberhaupt nicht fehlgehen, 
wenn man, angesichts der zum Teil recht erheblich voneinander abweichenden 
Versuchstechnik der verschiedenen Untersucher, eben jene Unterschiedlichkeit 
in der Methodik als eine wesentliche Ursache der sich vielfach widersprechenden 
V ersuchserge bnisse betrach tet. 

Von besonderer Bedeutung fUr die erfolgreiche Gewinnung toxisch wirkender 
Extrakte scheint auch bei der Placenta die Verwendung eines moglichst blutfrei 
gewaschenen Gewebes zu sein, da offen bar auch bei den giftigen Placentarextrakten 
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die antagonistische Wirkung der Blut- bzw. Serumbestandteile mehr oder we
niger stark in Erscheinung tritt. Angesichts der von den verschiedenen Autoren 
fUr das placentare Vergiftungsbild als charakteristsch beschriebenen klinischen 
und anatomischen Befunde kann es wohl als ziemlich sicher gelten, daB es sich 
bei der Giftwirkung frischer Placentarextrakte sicher nicht um eine spezifische 
Wirkung von plasmatischen Bestandteilen der Placenta im Sinne von Freund, 
Gugisberg, Schenk u. a. handelt, sondern nur um einen Spezialfall des von 
Dold,Cesa Bianchi u. a. als allgemeingiiltig erwiesenen Gesetzes der primaren 
Toxizitat wasseriger Organextrakte. Dafur spricht auch die BeeinfluBbarkeit der 
toxischen Extraktwirkung durch verschiedene chemische Stoffe, wie Atropin usw., 
und vor allem auch die, von den verschiedenensten Autoren betonte, entgiftende 
Wirkung des normalen Serums, die ja offenbar schon dann in Erscheinung tritt, 
wenn das zur Extraktbereitung verwendete Placentarmaterial nicht genugend 
blutfrei gewaschen ist. 

1m Gegensatz zu unseren relativ guten Kenntnissen uber den Wirkungs
mechanismus der wasserigen Organextraktgifte tappen wir auch heute noch be
zuglich der Natur dieser Gifte so gut wie vollkommen im Dunkeln. Gugisberg, 
der auf Grund seiner eigenen experimentellen Studien die ldentitat des placen
taren Vergiftungsbildes mit dem Dberempfindlichkeitsphanomen besonders scharf 
ablehnt, ist z. B. geneigt, die wirksame Substanz der Placentarextrakte, die er 
schlechthin als Plasmagifte bezeichnete, den Endotoxinen W eichard ts gleich
zusetzen, wahrend von anderer Seite die Moglichkeit fermentativer Wirkungen 
in Erwagung gezogen wird. Namentlich Hofba uer hat angesichts des lebhaften 
Stoffwechsels, der sich innerhalb der Placenta vermittels sichergestellter fermen
tativer Prozesse voUzieht, dem Gedanken Ausdruck gegeben, daB moglicherweise 
eine Dberschwemmung des mutterlichen Organismus mit solchen, ihrer eigent
lichen funktionellen Basis beraubten Fermenten als die Ursache der Eklampsie 
anzusprechen sei, ohne daB es jedoch ihm oder einem anderen Forscher bisher 
gelungen ware, die hypothetischen Fermente experimentell zu erfassen und zu 
analysieren, wenn auch zweifellos der von Jochmann und Kantorowicz in 
mehreren Fallen von Eklampsie erbrachte Beweis einer Vermehrung des Anti
fermentgehaltes im Blute wohl gewissermaBen als Reaktion des Organismus auf 
eine vermehrte Zufuhr von Fermenten in die Blutbahn aufgefaBt werden kann. 

Wenn man das Fazit aus der Unsumme von Arbeiten und Theorien uber die 
Atiologie der puerperalen Eklampsie zu ziehen versucht, so wird man unbedingt 
der Auffassung von Zunz beistimmen mussen, daB es nahezu unmoglich erscheint, 
aus den zahlreichen an Widerspruchen oft so reichen Arbeiten einen experimentell 
oder durch klinische Beobachtungen gut fundierten Kern herauszuschalen. 
Klinische Beobachtungen und experimentelle Studien unterstutzen allerdings 
ganz erheblich die Auffassung, daB der Sitz bzw. die QueUe der Eklampsie mit 
groBer Wahrscheinlichkeit in der Placenta zu suchen ist. Hinsichtlich der Patho
genese der Eklampsie steht aber, nach dem derzeitigen Stand unserer Kennt
nisse, nur so viel ~est, daB es sich bei der genannten Erkrankung um ein schweres 
Vergiftungsbild handelt, dessen Entstehungsursache im ubrigen auch dann noch 
dunkel bleibt, wenn wir die Placenta als die sichere Quelle der lntoxikation an
nehmen zu durfen glauben. Ein sicherer Beweis mit artgleichem Material ist 
bis heute weder fUr die Syncytiotoxine Wei c h a r d t s bzw. fur die Plasmagifte 
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im Sinne von Gugisberg, Schenk u. a., noch fiir die Existenz eehter Dber
empfindliehkeitsvorgauge erbraeht worden. Fiirdie Frage der ZugehOrigkeit der 
Eklampsie zum Symptomenbild der Anaphylaxie muB dabei mit Nachdruek 
hervorgehoben werden, daB es aueh heute noeh niehts weniger als gesiehert 
gelten kann, daB das arteigene Plaeentargewebe, aueh wenn es in seinem immuni
satorisehen Effekt gegeniiber artfremden Tierspezies eine ausgepragte organ
spezifisehe Struktur erkennen laBt, geeignet erseheint, innerhalb des arteigenen 
Organismus die Entwiekelung von Autoantikorpern anzuregen und daB dem
naeh aIle Bestrebungen, die auf den Versuch einer Serodiagnose der Graviditat 
vermittels solcher hypothetischer Autoantikorper hinauslaufen, oder aber eine 
Erklarung fiir den Entstehungsmechanismus der puerperalen Eklampsie auf 
gleicher Basis zu geben versuchen, eines tragfahigen Fundamentes zur Zeit noch 
entbehren und nach Lage der Verhaltnisse a priori zum Seheitern verurteilt sein 
miissen, wie wir dies ja bei den mit so groBen Hoffnungen in Angriff genommenen 
Studien iiber die Abwehrfermente leider zu Geniige erfahren haben. 

leh moehte im iibrigen meine Ausfiihrungen iiber die Biologie der weibliehen 
Keimzellen nieht sehlieBen, ohne noeh in Kiirze auf das Corpus luteum einzu
gehen, das meines Erachtens aueh hinsiehtlieh seiner biologisehen Sonderstellung 
und namentlieh im Hinbliek auf seine anti gene Funktion unbedingt eine groBere 
Beaehtung zu beanspruehen vermag, als ihm bisher in der fragliehen Riehtung 
zuerkannt wurde. Babei kann es natiirlieh nicht meine Aufgabe sein, auf die 
mannigfaehen hormonalen Einfliisse, die dem Corpus luteum, als einer Driise 
mit innerer Sekretion, im Hinbliek auf Menstruation, Eieinbettung und Gravi
ditat, oder selbst hinsichtlich der Pathogenese der Osteomalazie vindiziert werden, 
hier naher einzugehen, zumal die einschlagigen Angaben der verschiedenen 
Untersucher in dieser Hinsicht ganz erheblich schwanken und es angesichts 
dieses Widerspruchs in den Angaben der verschiedenen Forscher zur Zeit so gut' 
wie unmoglich erseheint, eine Entseheidung in der einen oder anderen Riehtung 
zu fallen. 

Eindeutiger, wenn aueh nieht vollkommen frei von Widerspriiehen, erseheinen 
dagegen die an sieh allerdings nur wenig zahlreiehen experimentellen Studien 
iiber die antigenen Eigensehaften des Corpus luteum, wie sie von L. Frankel, 
Lichtwitz, 1. W. Miller und Skrobanski meist mit dem Endzweek an
gestellt wurden, vermittels eines gegen Corpus luteum geriehteten spezifisehen 
Immunserums die funktionellen Fahigkeiten dieser Driise innerhalb des tierisehen 
Organismus zu sehadigen und so, moglieherweise auf dem Umwege iiber die 
Ausfallserseheinungen, einen Einbliek in die physiologisehe Funktion dieser 
Driise zu gewinnen, oder aber die gewonnenen experimentellen Erfahrungen 
diagnostisehen (Serumdiagnose der Sehwangersehaft) bzw. therapeutischen 
Zwecken dienstbar zu machen. 

Hinsichtlich der antigenen Funktion der Corpus-luteum-Substanzen lauten 
die Angaben ziemlich iibereinstimmend dahin, daB es bei Versuchstieren, speziell 
beim Kaninchen, gelingt, durch parenterale Verimpfung von wasserigen Ex
trakten bzw. Emulsionen des Corpus luteum verschiedener Tierspezies spezifische 
Immunsera von komplementbindendem, pracipitierendem und speziell von 
cytolytischem Charakter zu gewinnen, wobei allerdings von den verschiedenen 
Seiten die auch von mir in einer groBeren Zahl eigener Experimente bestatigte 
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Tatsache hervorgehoben wird, daB die Gewinnung hochwertiger 1mmunsera sehr 
haufig erheblichen Schwierigkeiten begegnet. Meist bedarf es zur Gewinnung 
brauchbarer 1mmunsera einer langer dauernden 1mmunisierung der Versuchs
tiere, die sich aber gegeniiber den 1mpfungen keineswegs indifferent verhalten, 
sondern die Vorbehandlung sehr haufig mit zunehmender Kachexie beantworten. 
Die kiinstlich gewonnenen 1mmunsera besitzen dabei vorwiegend komplement
bindenden bzw. cytolytischen Charakter und lassen vielfach ein nennenswertes 
Pracipitationsvermogen vollkommen vermissen (I. W. Miller, Verf.). Dagegen 
gelingt es meist, eine mehr oder weniger ausgesprochene hamolytische Kompo
nente der Corpus-Iuteum-Antisera gegenuber den artgleichen Erythrocyten 
nachzuweisen, eine Erscheinung, wie wir sie bereits fur die verschiedensten Zell
bzw. Organantisera als nahezu gesetzmaBig kennengelernt haben. Auch hinsicht
lich der hamolytischen Kraft der Corpus-Iuteum-Antisera tauchen in der Literatur 
wieder die Angaben einer unterschiedlichen Wirkung gegenuber den Erythrocyten 
der artgleichen mannlichen und weiblichen 1ndividuen (sog. Geschlechtsdifferenz) 
auf, ohne daB ein zwingender B-eweis in dieser Hinsicht zur Zeit als erbracht 
gelten konnte. Was die Angaben uber die hamolytischen Eigenschaften der 
Corpus-Iuteum-Antisera aniangt, so mochte ich die bisher in dieser Richtung 
vorliegenden Beobachtungen erganzen und hervorheben, daB das Corpus luteum 
von Tieren, deren Organe das sog. heterogenetische Antigen fur Hammelblut 
enthalten (Pferd, Hund usw.), ebenfl\>lls die Eigenschaft besitzt, im Kaninchen
organismus die Entwickelung spezifisch eingestellter Hammeibiuthamolysine an
zuregen. Dabei mochte ich gleichzeitig bemerken, daB sich mir bei den ein
schlagigen Experimenten mit Corpus luteum des Pferdes vielfach das Hamolysin
bildungsvermogen der Corpus-Iuteum-Extrakte als einzige, mit Sicherheit nach
weisbare antigene Funktion zu erkennen gab. 

Soweit dann die Herstellung solcher, speziell auf die EiweiBkorper des je
weils zur Vorbehandlung verwendeten Corpus luteum abgestimmter 1mmunsera 
gelingt, ist ihre Einstellung eine ausgesprochene organspezifische,wobei aller
dings gleichzeitig eine volle Wahrung des Artcharakters in Ersch~inung tritt 
und in einem mehr oder weniger starken trbergreifen der biologischen Re.aktion 
auf die SerumeiweiBkorper bzw. auf die EiweiBkorper der verschiedenen art
gleichen Organe ihren sichtbaren Ausdruck findet. 

Bei der Gleichartigkeit der Funktion, welche dem Corpus luteum bei den 
verschiedenen Tierspezies wohl zuerkannt werden muB, lag der Gedanke an eine 
funktionsspezifische Struktur, wie wir sie in so ausgesprochenem MaBe fiir den 
Dotter des Vogeleis kennengelernt haben, auch fiir das Corpus Iuteum denkbar 
nahe und.es fehit tatsachlich auch nicht an Angaben, wonach manche Unter
sucher eine Durchbrechung der Artspezifitat im Sinne eines tJbergreijens der 
Reaktion eines speziellen Corpus-luteum-Antiserums auch auf dje homologen 
Organe anderer Tierspezies beobachtet haben wollen (L. Frankel, Lichtwitz). 
Eine Bestatigung haben diese Angaben indessen bis heute nicht gefunden und 
ich mochte in Dbereinstimmung mit 1. W. Miller hervorheben, daB auch mir 
der Nachweis einer funktionsspezifischen Struktur des Corpus luteum auf ex
perimentellem Wege bislang nicht gegluckt ist. 

Was die praktische Nutzanwendung der kunstlich gewonnenen Corpus-Iuteum
Antisera anlangt, so durfte diese zunachst auf dem Gebiete des Nachweises jenes 
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hypothetischen Sekretionsproduktes des Corpus luteum, welches sich nach der 
Theorie von Frankel und Bonnim Serum von Schwangeren befinden miiBte, 
oder aber auf dem Gebiete einer kiinstlichen Sterilisierung des tierischen Organis
mus bzw. einer therapeutischen Beeinflussung der bekanntlich ovariogenen 
Osteomalacie zu suchen sein. Die experimentellen Untersuchungen haben jedoch 
auch nach dieser Richtung bislang vollkommen im Stiche gelassen und es ist 
nicht gelungen, den Nachweis des vermeintlichen Driisensekrets innerhalb des 
tierischen oder menschlichen Serums auf experimentellem Wege zu flihren. Man 
kann demnach 1. W. Miller vollkommen beistimmen, daB die Diagnose der 
Schwangerschaft, die Konzeptionsverhinderung oder gar die Einleitung eines 
Abortes bzw. einer Friihgeburt auf biologischem Wege, und zwar speziell mit 
Hilfe eines Corpus-luteum-Antiserums, nach dem derzeitigen Stand unserer 
Kenntnisse wohl als noch in weitem Felde liegend gelten muB. 

13. Kapitel. 
Nach dem derzeitigen Stand unserer Kenntnisse muB es im wesentlichen als 

gesetzmaBig gelten, daB die verschiedenen EiweiBantigene des tierischen Orga
nismus, welche in einem genetischen Zusammenhange mit den EiweiBkorpern des 
Blutserums stehen und ihre Entstehung im Grunde genommen einem Filtrations
bzw. Exsudationsvorgang verdanken, auch hinsichtlich ihrer biologischen Re
aktivitat als identisch mit den homologen SerumeiweiBkorpern gelten konnen. 
So sehen wir z. B. bei der biologischen Untersuchung von Tramsudaten und 
Exsudaten praktisch keinerlei Moglichkeit, die genuinen EiweiBkorper dieser 
Fliissigkeiten mit Hilfe der bekannten Immunitatsreaktionen von den Serum
eiweiBkorpern der gleichen Spezies bzw. des gleichen Individuums, zu trennen, 
da auch die EiweiBantigene der genannten Fllissigkeiten so gut wie ausschlieBlich 
artspezifisch charakterisiert sind und zudem, in gleicher Weise wie die Serum
eiweiBkorper selbst, als Trager bestimmter immunbiologischer Qualitaten, wie 
Hamolysine, komplementbindende Stoffe, Fermente usw., zu fungieren ver
mogen. Auch zwischen Transsudaten und Exsudaten besteht dabei, sowohl be
ziiglich der Art der EiweiBantigene wie auch hinsichtlich ihrer biologischen 
Funktion, ein Unterschied in der Regel nur insofern, als sich die eiweiBreicheren 
Exsudate durchweg durch einen groBeren Gehalt an biologischen Energien 
(Hamolysine, Komplemente, diastatische Fermente usw.) auszeichnen als die 
meist eiweiBarmeren Transsudate, und sich so mit den biologischen Qualitaten 
des Serums ganz erheblich starker annahern als diese letzteren. 

Wesentlich anders liegen dagegen die Verhaltnisse bei den sog. Driisen
sekreten, die zwar auch in letzter Linieals Abkommlinge des Blutserums zu be
trachten sind, die aber doch nicht als reine Filtrate von Serumbestandteilen 
gelten konnen, da sie durch die Interferenz des funktionellen Driisenparenchyms 
eine wesentliche Umlagerung ihrer EiweiBmolekiile erfahren haben und diese 
Veranderung ihrer chemischen Konstitution auch in einer veranderten biolo
gischen Reaktivitat unzweideutig zu erkennen geben. 

Wir haben ein solches Sekret von ausgepragter biologischer Sonderstellung 
bereits beim tierischen Sperma kennengelernt und finden ein weiteres 
Sekret von nahezu gleicher Sonderstellung bei einem zweiten, ebenfalls zur 
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sog. Sexualsphare gehOrigen Organ des tierischen Korpers, namlich bei der 
Milchdriise. 

Wenn nun die feineren Vorgange, wie sie sich bei der Bildungder Milch inner
halb der Milchdriise abzuspielen pflegen, auch heute noch keine restlose Klarung 
gefunden haben, so kann es doch als ziemlich sicher gelten, daB die Milch als ein 
Produkt einer sekretorischen und exkretorischen Driisenfunktion aufzufassen 
ist, und daB demnach gewisse Bestandteile der Milch, wie Molkenproteine, 
Harnstoff u. a., unverandert dem Blute entnommen und ausgeschieden werden 
(Bauer und Engel), wie denn auch gewisse morphologische und chemische 
Verwandtschaften zwischen der Milch und ihrem Ausgangsmaterial den Ge
danken an eine weitgehende biologische Dbereinstimmung als geradezu selbst
verstandlich erscheinen lassen. Es erschien demnach als eine dankbare und 
aussichtsreiche Aufgabe, die Beziehungen zwischen diesen beiden, in einem un
verkennbaren genetischen Zusammenhange stehenden Fliissigkeiten zu klaren 
und zugleich auch iiber die wechselseitigen Beziehungen zwischen den verschie
denen EiweiBkorpern der Milch selbst AufschluB zu gewinnen. Ein solches 
Studium der biologischen Beziehungen zwischen Milch und Blutserum bzw. 
zwischen den MilcheiweiBkorpern untereinander, erschien ja angesichts der zu
nehmenden Verfeinerung und Vervollkommnung der biologischen EiweiB
differenzierungsmethoden um so aussichtsreicher, als es bereits auf chemischem 
Wege gelungen war, eine Trennung der verschiedenen MilcheiweiBkorper herbei
zufiihren und als zudem gleichzeitig der Nachweis erbracht worden war, daB auch 
die tierische Milch im artfremden Organismus eine ausgesprochene antigene 
Funktion auszuiiben und die Ausbildung spezifischer Antikorper (sog. Lactosera) 
herbeizufiihren vermag. 

Die biologischen Beziehungen zwischen den genannten Fliissigkeiten, ein
schlieBlich der sog. Friihmilch (Colostrum), sind seitdem vielfach Gegenstand 
eingehender experimenteller Studien gewesen, welche mit Hilfe der modernen 
EiweiBdifferenzierungsmethoden von den verschiedensten Autoren (Bauer, 
Bauereisen, Engel, Graetz, Hamburger, Schloss mann und Moro, 
Uhlenhuth und Handel u.a.) mit mehr oder weniger Gliick aufgenommen 
wurden, ohne daB jedoch bisher eine einheitliche Beantwortung der verschiedenen, 
experimentell bearbeiteten Fragen ermoglicht worden ware. 

Was die antigenen Eigenschaften der tierischen und auch der menschlichen 
Milch anlangt, so gelingt es, nach dem iibereinstimmenden Urteil aller mit der 
Frage vertrauten Untersucher, mit Sicherheit eine solche antigene Eigenschaft 
der Vollmilch nachzuweisen und. durch die parenterale Verimpfung Immunsera 
herzustellen, die im Prinzip als spezifisch gegeniiber der Milch abgestimmt gelten 
konnen und bei geeigneter Versuchsanordnung, speziell bei Anwendung der ge
brauchlichen EiweiBdifferenzierungsmethoden, wie Pracipitation, Komplement
bindung und Anaphylaxie, mit dem Antigen der Vorbehandlung in Reaktion 
zu treten vermogen. Was speziell das Dberempfindlichkeitsphanomen anlangt, 
so ist dessen AuslOsung selbstverstandlich nicht an eine passive Dbertragung 
vermittels des Serums eines vorbehandelten heterologen Tieres gebunden, es 
kann vielmehr auch durch aktive Sensibilisierung der Versuchstiere in gleicher 
Weise ausgelost werden wie mit jedem beliebigen tierischen EiweiBkorper. Ich 
mochte indessen gleich an dieser Stelle, in Dbereinstimmung mit Uhlenh uth 
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und Handel, hervorheben, daB der anaphylaktische Versuch unter den ver
schiedenen EiweiBdifferenzierungsmethoden aus Griinden, auf welche ich schon 
friiher hingewiesen habe, bei weitem am wenigsten geeignet erscheint, um eine 
Losung der' noch strittigen Fragen herbeizufiihren. 

Es fehlt indessen auch nicht an Stimmen, welche die antigenen Eigenschaften 
der Vollmilch, auch wenn sie dieselbe im Prinzip nicht in Abrede zu stellen 
vermogen, verhaltnismaBig gering einschatzen zu miissen glauben. Eine AlI
gemeingiiltigkeit vermag diese Anschauung indessen nicht zu beanspruchen, 
wenn ich auch im Hinblick auf meine eigenen experimentellen Erfahrungen be
tonen mochte, daB die Gewinnung eines wirklichen hochwertigen Lactoserums 
zuweilen erhebliche Schwierigkeiten zu verursachen vermag, die ihren Grund 
aber in der Regel in der unterschiedlichen individuellen Reaktionsfahigkeit 
der verschiedenen Versuchstiere haben diirften. 

Wesentliche Schwierigkeiten fiir eine experimentelle Bearbeitung der schwe
benden Probleme diirften sich indessen aus den Hemmungen, wie sie bei der 
Gewinnung hochwertiger Lactosera zuweilen tatsachlich in Erscheinung treten, 
wohl kaum ergeben, zumal von den verschiedensten Autoren schon wiederholt 
die Anschauung zum Ausdruck gebracht wurde, daB die Anwendung allzu hoch
wertiger Immunsera geradezu kontraindiziert erscheint, wenn eine biologische 
Trennung naheverwandter EiweiBantigene in Frage kommt. Auch ich selbst 
habe mich hinsichtlich der EiweiBdifferenzierung schon mehrfach fiir die Ver
wendung von Immunseris mit geringem oder doch maBigem Antikorpergehalt 
im Sinne von C. Bruck ausgesprochen, da mir die Verwendung von Seris, bei 
denen es nicht zur Entwicklung von allzuviel Partialquoten gekommen ist, zur 
Feststellung von Reaktionsunterschieden bei EiweiBkorpern wesentlich giin
stiger erscheint als die Verwendung allzu hochwertiger Antisera, bei denen eine 
kraftige Ausbildung des Hauptantikorpers in der Regel nur auf Kosten einer· 
mehr oder weniger starken Entwicklung von storenden Partialantikorpern er
zielt werden kann. Und dies tritt besonders dann in Erscheinung, wenn die 
Immunisierung der Versuchstiere, etwa wie in unserem Spezialfalle bei der Milch, 
nicht mit einem einzelnen Antigen, sondern mit einem Antigengemisch durch
gefiihrt wird. 

Leider gewinnt man ja bei dem Studium der bislang vorliegenden experi
mentellen Arbeiten iiber die Biologie der MilcheiweiBkorper den Eindruck, daB 
die Einheitlichkeit in der technischen Durchfiihrung der einschlagigen Versuche 
bei den verschiedenen Autoren ganz erheblich zu wiinschen iibrig laBt, und es darf 
deshalb an sich nicht verwunderlich erscheinen, wenn man beziiglich der Biologie 
der Milchantigene. bei den verschiedenen Untersuchern auf erhebliche Wider
spriiche stoBt, die aber im Grunde genommen ihre Ursache vielfach nicht in 
tatsachlichen Unterschieden haben, sondern mehr oder minder als ein Produkt 
der unterschiedlichen Versuchstechnik angesehen werden miissen. 

Hinsichtlich der antigenen Funktion der Vollmilch dad also die von mir 
schon erwahnte Tatsache nicht auBer acht gelassen werden, daB es sich auch 
bei dem normalen Sekret der Milchdriise nicht um ein einheitliches Antigen, 
sondern um ein Antigengemisch handelt, bei dem allerdings das Casein quan
titativ so erheblich im Vordergrunde steht, daB es fiiglich als der Haupttrager 
der antigenen Eigenschaft angesprochen werden muB, wenn nicht unter beson-
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deren Verhaltnissen, wie etwa bei der Mastitis oder im Stadium der Fruhmilch
bildung, eine quantitative Verschiebung der verschiedenen Antigenkomponenten 
zugunsten der sog. Molkenproteine stattfindet. Unter normalen Verhaltnissen 
uberwiegt aber, wenigstens soweit die tierische Milch in Frage kommt, bei der 
ferligen Milch stets das Oasein, und die mit Vollmilch hergestellten Immunsera 
tragen also im wesentlichen den Charakter von Oaseinantiseris, wobei es bekannt. 
und durch experimentelle Studien zur Genuge gestutzt ist, da.B solche Vollmilch
antisera nicht nur mit dem Antigen der Vorbehandlung, d. h. mit der Vollmilch 
selbst, sondern auch mit reinen Oaseinlosungen in Reaktion zu treten vermogen. 

Praktisch kann ein solches Vollmilchantiserum (sog. Lactoserum), je nach der 
individuellen Reaktionsfahigkeit des Serumspenders (Kaninchen), bald als reines 
Oaseinantiserum in Erscheinung treten und jegliches Dbergreifen auf die Molken
proteine (Albumine und Globuline) vermissen lassen, bald aber auch eine aus
gesprochene Teilreaktion gegenuber den Molkenproteinen erkennen lassen und 
dadurch Strukturgemeinschaften zwischen Oasein und Molkenproteinen vor
tauschen. 

Eine solche Strukturgemeinschaft zwischen Molkenproteinen und Oasein 
kann indessen bis heute nicht als erwiesen gelten, und wenn einzelne Autoren 
(Bauer und Engel) eine gro.Bere biologische Verwandtschaft zwischen dem 
Oasein und den Globulinen der Molke annehmen zu mussen glauben als zwischen 
dem Oasein und den Molkenalbuminen, so kann die von ihnen mitgeteilte ob
jektive Beobachtung, wonach ein Oaseinantiserum mit den Globulinen der Molke 
eine wesentlich starkere Reaktion aufwies als mit den homologen Molkenalbu
minen, wohl auch zwanglos in dem Sinne gedeutet werden, da.B entweder das 
Oasein der Vorbehandlung oder aber das zur biologischen Reaktion verwendete 
Globulin nicht als reine Antigene im biologischen Sinne gelten konnten, zumal 
es ja bekamlt ist, da.B eine ahsolute chemische Trennung der verschiedenen Ei
wei.Bantigene, auch bei der Milch, nicht oder doch nur unter wesentlicher Scha
digung del' antigenen Eigenschaften zu erzielen ist. Biologisch konnte es an sich 
ja nicht befremden, wenn zwei Eiwei.Bantigene, die in so engem genetischen Zu
samm,enhange stehen wie das Oasein und die Molkenproteine der, Milch, neben 
einer gewissen funktions- bzw. organspezifischen Struktur auch noch deutliche 
Melkmale ihrer Artspezifitat erkennen lie.Ben. Tatsachlich sind ja auch sowohl 
die Molkenproteine wie das Oasein der Kuhmilch ausgesprochen artspezifisch 
struktuierl, insofern Z. B. ein mit Kuhcasein hergestelltes Immunserum so gut 
wie ausschlie.Blich mit dem Antigen der Vorbehandlung in Reaktion tritt, wahrend 
ein Dbergreifen des mit Kuhcasein gewonnenen Antiserums auf das Casein anderer 
Saugetiere (Mensch, Pferd, Esel) bis heute nicht als eindeutig erwiesen gelten 
kann. Dagegen besteht auch fUr das Casein wieder eine ausgesprochene Verwandt
schaftsreaktion, sofern es sich um naheverwandte Tiere wie Ziege und Schaf 
handelt, eine Erscheinung, die bei der nahen Verwandtschaft des von der Milch
druse verarbeiteten Ausgangsmaterials (Serum) der fraglichen Tierspezies als 
nahezu selbstverstandlich gelten kann. 

Es ist ja seit langem bekannt, da.B das Oasein auch in physikalischer und 
chemischer Hinsicht wohlcharakterisiert und von den ubrigen Eiwei.Bkorpern 
des homologen.Organismus deutlich differenzierl ist, und es kann demnach nicht 
wunderlich erscheinen, wenn dieser Eiwei.Bkorper, der sich ausschlie.Blich bei den 
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Saugetieren vorlindet und dort eine "monopolisierte" Leistung der Milchdriise 
darstellt (Bauereisen), auch hinsichtlich seiner biologischen Reaktionsfahigkeit 
eine ausgesprochene Sonderstellung erkennen laBt, wie wir sie sonst nur bei 
vereinzelten anderen KorperzeIlen, speziell bei den Erythrocyten, zu beobachten 
vermogen. Diese Sonderstellung des Caseins auBert sich zunachst in seinem 
Verhalten gegeniiber thermischen Einfliissen, wobei uns die eigenartige Er
scheinung entgegentritt, daB die antigenen Eigenschaften des Caseins selbst 
durch langere Einwirkung der Kochtemperatur eine wesentliche Beeintrachtigung 
nicht erlahren, daB also das Milchcasein den bereits an anderer Stelle bespro
chenen Gesetzen der Zustandsspezifitat nicht zu unterliegen erscheint. Praktisch 
kommt diese Sonderstellung des Caseins bekanntlich ja schon dadurch zum Aus
druck, daB das Milchcasein, im Gegensatz zu anderen tierischen EiweiBkorpern, 
beim Kochen nur dann koaguliert, wenn es zuvor eine starkere kiinstliche oder 
natiirliche Ansauerung erlahren hat, wobei im iibrigen gleichzeitig hervorgehoben 
werden muB, daB auch die Molkenproteine, die sich in der normalen Milch aller
dings nur in einer schwachen Konzentration vorlinden, eine sichtbare Gerinnung 
nicht erleiden, daB sie aber, im Gegensatz zum Casein, eine wesentliche Beein
trachtigung ihrer biologischen Eigenschaften erlahren und zum mindesten wohl 
in eine Zustandsspezifitat iibergefiihrt werden. 

Bekanntlich auBert sich ja das Gesetz der Zustandsspezifitat in der Weise, 
daB ein mit nativen EiweiBkorpern hergestelltes Immunserum, selbst wenn es 
mit dem Antigen der Vorbehandlung eine ausgesprochene Reaktion erkennen 
laBt, seine Reaktionsfahigkeit gegeniiber dem homologen Antigen vollkommen 
einbiiBt, wenn dieses Antigen fUr kiirzere oder langere Zeit starkeren thermischen 
Einfliissen, speziell der Kochtemperatur, ausgesetzt wird und dadurch eine ge
wisse Veranderung seiner physikalischen Struktur erleidet. Die Identifizierung 
eines solchen, in seinem physikalischen Zustand veranderten Antigens erscheint 
nach den Feststellungen von W. A. Schmidt u. a., auf die ich ja schon fmher 
hingewiesen habe, nur dann moglich, wenn das Antigen der Vorbehandlung die 
gleiche physikalische Struktur aufweist wie die zur Identifizierung· bestimmte 
EiweiBlosung. 

Fiir das Casein der tierischen Milch gilt nach den bisher gemachten Erlahrungen 
dieses Gesetz der Zustandsspezifitat offenbar nicht. Wir sehen vielmehr, daB ein 
Immunserum, welches durch parenterale Einverleibung der ungekochten Voll
milch von Kaninchen gewonnen wird, nicht nur mit dem Antigen der Vor
behandlung, d. h. mit der nativen Vollmilch, reagiert, sondern auch ·mit der 
gekochten Milch vermittels derbekannten EiweiBdifferenzierungsmethoden in 
Reaktion zu treten vermag, ohne daB im allgemeinen wesentliche Unterschiede 
in der Reaktionsstarke des Immunserums gegeniiber dem nativen bzw. dem 
gekochten Antigen in Erscheinung treten. Umgekehrt gelingt es aber, nach den 
iibereinstimmenden Angaben der verschiedensten Autoren (B a uer, Uhle nh u th 
und Handel, Sachs und Kudicke, Versell u. a.), auch durch Immunisierung 
mit gekochter Milch beim Kaninchen Immunsera zu gewinnen (sog. Cocto
Lactosera), die sich im allgemeinen wohl als etwas weniger wirksam erweisen, 
mit deren Hilfe aber sowohl gekochte wie auch frische Milch ohne besondere 
Schwierigkeiten nach ihrer Herkunft identifiziert werden kann. Es laBt sich 
somit nicht in Abrede stellen, daB das Milchantigen durch den thermischen Ein-
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fluB doch eine gewisse Beeinflussung seiner antigenen Eigenschaften insofern 
erfahrt, als die mit gekochter Milch hergestellten lmmunsera eben jene bereits 
erwahnte geringere Reaktionsstarke aufweisen, und es ist angesichts der Fest
stellungen der neueren Zeit, wonach gewisse Blutki:irpcrchenarten sowohl thermo
labile wie thermo stabile Antigenbestandteile von ahnlicher biologischer Wirk
samkeit enthalten, nicht ohne weiteres von der Hand zu weisen, daB vielleicht 
auch die Milch, und zwar speziell das Casein, thermolabile und thermostabile 
Antigene nebeneinander enthalt, wenn auch bislang cin zwingender Beweis fUr 
diese Annahme nicht erbracht werden konnte. 

Ais Trager des thermostabilen Antigens kommt nach den iibereinstimmenden 
Feststellungen der verschiedenen Untersucher unzweifelhaft nur das Casein in 
Frage, und es kann, nach dem derzeitigen Stand unserer Kenntnisse, als sicher 
gelten, daB es sich bei den sog. "Cocto-Lactosera" urn reine Caseinantisera 
handelt, durch deren eng umschriebene Wirksamkcit die Sonderstellung des 
Caseins gegeniiber den thermolabilen Molkenproteinen auch hier wieder scharf 
in Erscheinung tritt. 

lch habe schon weiter oben darauf hingewiesen, daB es bei den mit frischer 
Vollmilch hergestellten lmmunseris (Lactosera) zwar nicht regelmaBig, aber 
doch immerhin in einer beachtenswerten Zahl von Fallen gelingt, ein Dbergreifen 
der Reaktion des Lactoserums auf die isolierten Molkenproteine festzusteIlen, 
sofern die individuelle Reaktionsfahigkeit der einzclnen Versuchstiere und, 
Hand in Hand damit, ein gri:iBerer Reichtum der Milch an Molkenproteinen eine 
kraftigere Entwicklung der gegen die Molkenprotcine gerichteten Partialanti
ki:irper zu begiinstigen vermochte. 1m Gegensatz dazu sehen wir bei den mit 
gekochter Vollmilch gewonnenen lmmunseris ein solches Dbergreifen der Reak
tion auf die Molkenproteine der frischen Milch so gut wie niemals, und auch fUr 
ein Dbergreifen der Reaktion auf die Molkenproteinc der gekochten Milch liegt 
bislang ein zwingender Beweis nicht vor, wenn auch im letzteren FaIle ein Dber
greifen der Reaktion nach den Gesetzen der Zustandsspezifitat theoretisch durch
aus denkbar erschiene. 

Ahnlich wie zu den Molkenproteinen gestaltet sich das Verhaltnis der mit 
frischer bzw. mit gekochter Milch hergestellten Immunsera gegcniiber dem Blute 
und speziell gegeniiber den Serumproteinen der homologen Tierspezies. So ist 
es Z. B. seit langem bekannt, daB die mit frischer Milch hergestellten lmmunsera 
sehr haufig eine mehr oder weniger ausgepragte hamolytische Komponente ent
halten, die sich gegen die Erythrocyten der homologen Tierspezies wendet. Da 
die normale Milch erfahrungsgemaB keine geformten Blutelemente enthalt, 
welche fiir das Entstehen des homologen Hamolysins verantwortlich gemacht 
werden ki:innten, ki:innen zweifellos nur die Bestandteile der Milch als solche als 
Trager dieses hamolysinbildenden Antigens in Frage kommen, und man wird, 
nach dem derzeitigen Stand unserer Kenntnisse, speziell nach den Feststellungen 
iiber die antigenen Funktionen der gekochten Milch und iiber die Wirksamkeit 
der sog. "Cocto-Lactosera" wohl kaum mit der Annahme fehlgehen, daB nur 
die Molkenproteine, vielleicht auch gewisse lipoidartige Bestandteile der Molke, 
als die Trager der bewuBten antigenen Funktion in Frage kommen ki:innen. 
Jedenfalls haben uns die Untersuchungen iiber die biologische Wirksamkeit der 
"Cocto-Lactosera" die Erkenntnis vermittelt, daB diese lmmunsera, ebenso 
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wie die reinen Caseinantisera, stets die gegen die homologen Erythrocyten gerichtete 
hamolytische Komponente vermissen lassen, daB also die thermischen Einfliisse 
auch eine Schadigung des hamolytischen Antigens herbeizufiihren vermogen. 

Bei dieser thermischen Schadigung des hamolytischen Milchantigens kommt 
zunachst natiirlich nur das gegen die homologen Erythrocyten gerichtete Hamo
lysin in Frage, und es muB mangels experimenteller Belege bis auf weiteres dahin
gestellt bleiben, ob die Milch mancher Saugetiere; namentlich soweit es sich um 
die Reprasentanten der sog. Meerschweinchengruppe handelt, nicht doch noch 
hamolysinbildende Antigene enthalt, die dann allerdings ebenso wie gewisse 
Organantigene dieser Tierspezies heterophilen Charakter triigen und im hetero
logen Organismus, speziell im Organismus des Kaninchens, nur zur Ausbildung 
der sog. heterogenetischen Hammelbluthamolysine zu fiihren vermochten. 

Immerhin haben uns aber die Studien iiber die hamolysinbildende Kompo
nente der Milch und ihre Beziehungen zu den Molkenproteinen die Erkenntnis 
vermittelt, daB zwischen den antigenen Funktionen der verschiedenen Milch
bestandteile erhebliche Unterschiede bestehen und dabei hinsichtlich der Molken
proteine gleichzeitig mehr und mehr die Auffassung ihres genetischen Zusammen
hanges mit den SerumeiweiBkorpem gestiitzt. Aus den Untersuchungen von 
A_ Klein und anderen wissen wir ja, daB es auch vermittels bestimmter Serum
bestandteile, und zwar ohne die Interferenz geformter Blutbestandteile, moglich 
erscheint, im heterologen tierischen Organismus Hamolysine gegen die homo
logen Erythrocyten zu erzeugen und daB diese hamolysin bildende Eigenschaft 
des Serums eine ausgesprochene Thermolabilitat erkennen laBt. Wir haben also 
auch hier einen ausgesprochenen Parallelismus zwischen der antigenen Wirkung 
der Molkenproteine und des homologen Serums, einen Parallelismus, der auch 
sonst in den biologischen Beziehungen zwischen Molkenproteinen und Serum
eiweiBkorpem deutlich zum Ausdruck kommt. Es kann trotz mancher Wider
spriiehe in der einsehlagigen Literatur im wesentliehen wohl als sieher gelten, 
daB manche Lactosera ein Dbergreifen der Reaktion auf das homologe Blutserum 
erkennen lassen, wenn auch hier keine absolute GesetzmaBigkeit besteht, sondem 
vielmehr ein ausgesprochenes individuelles Verhalten der einzelnen Antisera 
ill Erscheinung tritt, welches seinen Grund in der schon mehrfach betonten 
individuellen Reaktionsfahigkeit der einzelnen Versuchstiere hat. Umgekehrt 
laCt sich aber auch vermittels der durch Vorbehandlung mit SerumeiweiBkorpem 
gewonnenen Immunsera der Nachweis fiihren, daB zwischen den Serumbestand
teilen und den homologen Molkenproteinen eine ausgesprochene Reaktions
gemeinschaft besteht, die haufig genug einer volligen Dbereinstimmung der 
Reaktion gleichzukommen scheint, wenn ich auch, in Dbereinstimmung mit 
Bauereisen, hervorheben mochte, daB gerade hinsichtlich der biologischen 
Beziehungen zwischen Molkenproteinen und SerumeiweiBkorpem eine un
geniigende Beriicksichtigung der quantitativen Verhaltnisse vielfach zu Trug
schliissen gefiihrt hat. 

Es kann im Prinzip wohl als sicher gelten, daB sowohl die Milch wie auch 
das Blutserum der verschiedenen Saugetierarten EiweiBkorper enthalt, die nach 
ihrer chemischen Struktur wie nach ihrer biologischen Reaktionsfahigkeit als 
identisch angesehen werden miissen und gleichsam das Aushangeschild fiir den 
genetischen Zusammenhang von Molkenproteinen und SerumeiweiBkorpem dar-
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stellen. Dieser genetische Zusammenhang, der auch dann besteht, wenn er 
durch die Individualitat eines Antiserums oder durch die besondere Art der 
technischen Versuchsanordnung verdeckt erscheint, tritt vor allem dann in Er
scheinung, wenn sich das Studium auf Milchproben erstreckt, bei denen nach 
Lage der Verhaltnisse eine wesentliche Verschiebung in den wechselseitigen 
quantitativen Beziehungen zwischen den verschiedenen MilcheiweiBkorpern 
stattgefunden hat. So treten die engen Beziehungen, welche zwischen der tie
rischen Milch und dem homologen Serum bestehen, besonders dann in Erscheinung, 
wenn unter physiologischen oder pathologischen Vorbedingungen, wie etwa bei 
der Friihmilchbildung oder bei der Mastitis, eine wesentliche Verschiebung der 
EiweiBkorper zugunsten der Molkenproteine stattgefunden hat. Bei der Unter
suchung solcher Milchproben, vermittels der bekannten biologischen EiweiB
differenzierungsmethoden, sehen wir durchweg ein starkes Dbergreifen der 
Reaktion, sofern die fraglichen Untersuchungen mit Hilfe eines gegen das homo
loge SerumeiweiB gerichteten Immunserums durchgefiihrt werden. Wir sehen 
ein solches Dbergreifen in der Regel aber auch dann, wenn die zur EiweiBdiffe
renzierung verwendeten Immunsera ihre Entstehung einer Vorbehandlung der 
Versuchstiere mit Friihmilch (Colostrum) verdanken. 

In der Friihmilch, dem sog. Colostrum, sind ja bekanntlich die quantitativen 
Verhaltnisse der EiweiBkorper derart verschoben, daB die Milch im wesentlichen 
den Charakter einer Albuminmilch tragt, wahrend die dominierende Stellung, 
welche das Casein speziell in der fertigen tierischen Milch einnimmt, beim Co
lostrum noch stark in den Hintergrund tritt. Der erheblich groBere Anteil, der 
somit in der Friihmilch auf die Molkenbestandteile entfallt, bringt es dann auch 
ganz naturgemaB mit sich, daB sich der anti gene Charakter des Colostrums ganz 
wesentlich von dem der fertigen Vollmilch unterscheidet, was im iibrigen auch 
dadurch zum Ausdruck kommt, daB die Colostrumantisera keineswegs ausschlieB
lich das Geprage der sog. Caseinantisera tragen, sondern meist eine mehr oder 
weniger ausgesprochene Abstimmung auf die Molkenproteine erkennen lassen 
und diese Abstimmung auf die Molkenproteine auch durch ein starkes Dber
greifen der Reaktion auf die homologen SerumeiweiBkorper dokumentieren. 
DaB auch beziiglich der Caseinantisera und ihres biologischen VerhaItens gegeniiber 
den verschiedenen verwandten Antigenen des homologen tierischen Organismus 
kein absoluter Schematismus herrscht, habe ich an der Hand einschlagiger ex
perimenteller Erfahrungen schon an anderer Stelle nachdriicklich betont. 

Fiir die Antigene des Colostrums gelten indessen mutatis mutandis die gleichen 
Grundsatze wie fiir die Vollmilch, indem auch das Colostrum unter dem EinfluB 
thermischer Schadigungen eines Teils seiner antigenen Funktion insofern ent
kleidet wird, als auch die mit gekochter Friihmilch hergestellten Immunsera den 
ausgesprochenen Charakter von Caseinantiseris erhalten und ein Dbergreifen 
der Reaktion auf die nativen Molkenproteine bzw. auf das homologe Blutserum, 
vermissen lassen. Fiir die Reaktionsfahigkeit solcher Antisera gegeniiber den 
durch gleichartige thermische Einfliisse denaturierten Molken- bzw. Serum
proteinen gelten selbstverstandlich auch die Gesetze der sog. Zustandsspezifitat 
im Sinne von Obermeyer und Pick, W. A. Schmidt u. a. 

Zusammenfassend laBt sich also hinsichtlich der biologischen Beziehungen 
der MilcheiweiBkorper untereinander und zu den EiweiBkorpern des homologen 
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Serums feststellen, daB die fertige Vollmilch der Saugetiere im Casein einen 
EiweiBkOrper sui generis enthalt, der biologisch gegeniiber den iibrigen EiweiB
korpern des homologen Organismus so scharf charakterisiert ist, daB er als aus
gesprochen organsppzifisch gelten kann und ihm eine Sonderstellung unter den 
tierischen EiweiBkorpern zuerkannt werden muB. Daneben zeigt aber das 
Casein eine ausgesprochene Artspezifitat, als deren Ausdruck indessen nicht 
etwa ein DbeIgreifen eines mit Vollmilch gewonnenen Immunserums auf die 
SerumeiweiBkorper der homologen Tierspezies gelten darf, sondern lediglich die 
Tatsache, daB ein mit reiuem Casein gewonnenes Immunserum nur mit dem An
tigen der Vorbehandlung oder hochstenfalls mit dem Casein zoologisch nahe
verwandter Tiere in Reaktion zu treten vermag. Das Casein entbehrt, nach dem 
derzeitigen Stand unserer Kenntnisse, unzweifelhaft jeglicher Strukturgemein
schaft mit den homologen SerumeiweiBkorpern, obgleich es letzten Endes als 
das Endprodukt der durch die Milchdriise verarbeiteten SerumeiweiBkorper 
angesehen werden muB. Demgegeniiber haben die MolkeneiweiBkorper, die ihre 
Existenz im wesentlichen ja wohl einem Exkretions- bzw. Filtrationsvorgang 
verdanken, in der Hauptsache ihren artspezifischen Charakter in der bekannten 
Form behalten, so daB einer Identifizierung der Molkenproteine und der Serum
eiweiBkorper, angesichts ihrer gleichartigen biologischen Reaktion, sowie in 
Anbetracht ihrer iibereinstimmenden antigenen Funktion, kaum schwerer 
wiegende Bedenken entgegenstehen diirften. 

Dabei treten die engen biologischen Beziehungen zwischen SerumeiweiB
korpern und Molkenproteinen auch noch dadurch in Erscheinung, daB die Molken
proteine als die Trager gewisser biologischer Funktionen der Milch gelten miissen, 
wiewir sie sonst im wesentlichen nur beim tierischen Serum bzw. bei dessen 
Derivaten, namlich bei Transsudaten und Exsudaten, zu beobachten pflegen. 
lch habe weiter oben schon darauf hingewiesen, daB die Molkenproteine un
zweifelhaft als die Trager des hamolytischen Antigens gegen die homologeh 
Erythrocyten angesprochen werden miissen, und es kann ebensowenig einem 
Zweifel unterliegen, daB auch der an sich geringe Komplementgehalt der normalen 
Vollmilch zugunsten der Molkenproteine gebucht werden muB. Physiologische 
und pathologische Zustande in der Milchdriise, wie die Colostrumbildung und die 
mastitischen Prozesse, liefern jedenfalls einen unzweideutigen Beweis fiir den 
innigen Zusammenhang zwischen den genannten biologischen Funktionen der 
Milch und des homologen Blutserums. Sehen wir doch bei den genannten beiden 
Prozessen, die einander als sehr wesensverwandt gelten konnen und bei denen 
es, dank eiuer gesteigerten exkretorischen Funktion der Milchdriise, stets zu 
einer wesentlichen Steigerung der Molkenproteine zu kommen pflegt, auch da
durch eiue wesentliche Steigerung der komplementaren Energie in der Milch, 
die im Falle der Mastitis sogar eine pathognomonische, ja selbst eine diagnostische 
Bedeutung (Trommsdorf) gewonuen hat, eintreten. Wenn dann, bei Riickkehr 
normaler Verhaltnisse, Molkenproteine und Casein wiederum in ihre wechselseitigen 
physiologischen Beziehungen treten, pflegt auch der Komplementgehalt der Milch 
wieder auf ein MindestmaB zuriickgefiihrt zu werden. 

DIe starke Anpassung, welche wir, soweit es sich urn physiologische Be
dingungen handelt, bei dpr Friihmilch bildung an die Verhaltnisse des mi'ttter· 
lichen Serums zu erkeuneu vermogeu, scheint doch keiueswegs uur eiuer Lauue 
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der Natur entsprungen zu sein, sondern ihren tieferen Grund in dem Bestreben 
des miitterlichen Organismus zu haben, fiir den Saugling einen moglichst rei bungs
losen Dbergang von der intrauterinen, d. h. reinen Serumnahrung, zur extra
uterinenMilchernahrung zu schaffen. Jedenfalls haben Tierziichter die Bedeutung 
der Friihmilchernahrung fiir das neugeborene Tier schon langst erkannt, bevor 
sie fiir die Sauglingsernahrung des Menschen richtig gewiirdigt wurde (Bauer
eisen). 

Erst in neuerer Zeit hat Bauereisen an der Hand einschlagiger Beobach
tungen damuf aufmerksam gemacht, daB die bislang als physiologisch betrach
tete Gewichtsabnahme, welche der neugeborene Saugling in seinen ersten Lebens
tagen sehr haufig erfahrt, keineswegs als physiologisch betrachtet werden kann, 
daB es sich hier vielmehr um die Folgen einer unzweckmaBigen Ernahrung in 
den ersten Lebenstagen handelt, wodurch der Saugling gezwungen wird, einige 
Zeit auf Kosten seiner eigenen Korperbestandteile zu leben. Ba uereise n ist 
de3halb auch del' Ansich+, daB der bekannte Gewichtsverlust der Sauglinge in 
den ersten fiinf Lebenstagen durch eine zweckmaBige Ernahrung durchaus ver
mieden werden kann, sieht aber als einzige Moglichkeit, welche den Saugling vor 
Verlust der eigenen Korperelemente bewahren kann, eine ausreichende Ernahrung 
desselben mit der Friihmilch (Colostrum) der Mutter. Dabei stiitzt sich Bauer
eisen, dessen Vorschlage keineswegs einer rein hypothetischen Betrachtungs
weise entspringen, mit Recht auf die modernen Ergebnisse iiber die Biologie 
der MilcheiweiBkorper, speziell auf die weiter oben bereits erorterten Beziehungen 
zwischen dem Colostrum und dem Blutserum der Mutter. Das Colostrum er
scheint nach seiner Auffassung fiir die Ernahrung der Neugeborenen deshalb 
so bedeutungsvoll, weil die EiweiBkorper des Colostrums in der Hauptsache den 
Molkenproteinen zugehoren, welche, dank ihren engen biologischen Beziehungen 
zu den SerumeiweiBkorpern der Mutter und letzten Endes auch zu den Serum
eiweiBkorpern desSauglings selbst, in der erstenZeit nachderGeburt unverandert 
vom Darmkanal des Neugeborenen aufgenommen werden konnen (P. H. Romer, 
Ganghofer und Langer). Die Colostrumnahrung hat dabei den Vorzug, daB 
sie dem Neugeborenen neben dem reichlichen genuinen EiweiB auch noch die 
im Colostrum bekanntlich reichlich enthaltenen Komplemente (Pfaundler 
und Moro) und unter bestimmten Voraussetzungen, speziell bei aktiv oder 
passiv immunisierten Miittern, auch bestimmte Immunkorper zufiihrt (Ehrlich, 
P. H. Romer, Polano, Salge) und somit das Blutserum des Sauglings mehr 
und mehrden biologischen Quali~aten des miitterlichen Serums anpaBt. Prak
tisch hat dieser Dbergang von biologischen Qualitaten des miitterlichen Organis
mus vermittels der miitterlichen Milch in chemotherapeutischer Hinsicht bereits 
insofern Bedeutung gewonnen, als aus der ersten Zeit der Salvarsanara FaIle 
bekanntgeworden sind, wo bei kongenitalsyphilitischen Sauglingen die Krank
heitserscheinungen prompt zUrUckgingen, wenn die Neugeborenen von ihren 
mit Salvarsan vorbehandelten Miittern gestillt wurden. 

Die Zeit der colostralen Ernahrung erstreckt sich nach Bauereiscn etwa 
auf die Zeit von 7-8 Tagen nach der Geburt, um dann durch die Emahrung 
mit der gewohnlich~n Muttermilch abgelost zu werden, sobald sich in der Zwischen
zeit die Epithelien des kindlichen Darmes ihrer physiologischen Aufgabe, d. h. dem 
Verdauungsgeschaft, entsprechend angepaBt haben. Erleichtert wird diese Auf-
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gabe des kindlichen Darms zweifeIlos auch noch dadurch, daB auch die fertige 
Muttermilch stets noch einen hohen Prozentsatz an Molkenproteinen enthliJt 
und hinsichtlich ihres Caseingehaltes niemals, wedel' relativ noch absolut, so 
hohe Werte erreicht wie etwa die Kuhmilch. 

In diesel' unterschiedlichen Zusammensetzung von Frauenmilch bzw. Kuh
milch liegt wohl auch del' Hauptgrund fiir die groBere Zutraglichkeit del' natiir
lichen gegeniiber del' kiinstlichen Ernahrung, da im ersteren FaIle, wo es sich 
urn arteigenes EiweiB handelt, bereits fertige Bausteine fiir den kindlichen 
Organismus geliefert werden, die ohne wesentlichen Umbau in den Gesamt
stoffwechsel eingesetzt werden k6nnen, wahrend im letzteren FaIle, d. h. bei del' 
kiinstlichen Ernahrung, erst durcheine wesentliche Mehrleistung des kindlichen 
Organismus die AssimIlation del' al'tfremden EiweiBstoffe erfolgen muB, ehe 
dieselben dem aIlgemeinen Stoffwechsel dienstbar gemacht werden konnen. 
Dazu kommt auch die Tatsache, daB im FaIle einer durch krankhafte Prozesse 
bedingten Steigerung del' Durchlassigkeit des Verdauungsschlauches ein Ein
dringen unveranderter arteigener EiweiBkorper in del' Regel nicht zu groBeren 
Allgemeinstorungen fUhrt, wahrend das Eindringen del' genuinen artfremden 
EiweiBkorper meist zu schweren aIlgemeinen Ernahrungsstorungen fiihren wird. 
DaB gelegentlich, und zwar speziell bei den Zustanden del' Padatrophie, mit 
einem solchen Eindringen genuiner artfremder EiweiBkorper gerechnet werden 
muB, haben die verschiedenen FaIle gelehrt, bei denen es mit Hilfe del' biolo
gischen EiweiBdifferenzierungsmethoden gelungen ist, Milchantigene im Blut
serum del' padatrophischen Sauglinge nachzuweisen. 

Wenn wir also zum SchluB noch einmal das Fazit aus den modernen Studien 
iiber die Biologie del' Milchantigene ziehen wollen, so konnen wir zusammen
fassend sagen, daB das Schwergewicht diesel' Forschungsergebnisse nahezu aus
schlieBlich auf dem Gebiete del' modernen Sauglingsernahrung zu suchen ist, 
wobei praktisch auch noch evtl. die Tatsache ins Gewicht flillt, daB es mit Hilfe 
del' biologischen EiweiBdifferenzierungsmethoden gelingt, Verfalschungen del' 
Milch mit Sicherheit festzustellen und dadurch den Saugling VOl' schwereren 
Schadigungen zu bewahren. 1m iibrigen diirften abel' die Ergebnisse del' ein
schlagigen Forschungen zur Zeit kaum mehr als problematische Bedeutung be
anspruchen konnen. 

14. Kapitel. 
Ais eines del' schwierigsten und zugleich reizvollsten Probleme·aus dem Ge

biete del' Biologie del' Zell- bzw. Organantigene muB zweifellos die Frage nach 
del' biologischen Sonderstellung del' benignen und malignen Geschwiilste des 
menschlichen und tierischen Organismus gelten, namentlich soweit es sich urn die 
Beziehungen (lieser Tumorantigene zur Immunitat im allgemeinen und zur Zell
immunitat im besonderen handelt. 1m Vordergrund des Interesses stehen dabei 
auch wieder die Beziehungen del' zelligen Tumorantigene zu den cytotoxischen 
bzw. cytolytischen Funktionen des menschlichen und tierischen Organismus 
und das Bestreben, diese Funktionen des Organismus nach Moglichkeit del' 
Diagnose und Therapie maligner Tumoren, insonderheit natiirlich des mensch
lichen Carcinoms, dienstbar zu machen. 
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Es ist eine ebenso unerschutterliche wie erschutternde Wahrheit, daB aueh 
die moderne Medizin, trotz unverkennbarer Fortsehritte in der Erkenntnis des 
Wesens der Gesehwulstbildungen, dem gefahrliehsten Feinde des Menschen
geschlechtes vielfach wehrlos gegenubersteht und resigniert die Worte Me
phistos anerkennen muB: "Ihr durchstudiert die groBe und die kleine Welt, 
um's dann am Ende gehen zu lassen, wie's Gott gefalIt", wenn nicht, bei fruh
zeitiger Erkennung des Leidens, das Messer des Chirurgen eine restlose Ent
fernung des 0bels ermoglicht und die Heilung des Erkrankten erhoffen laBt. 
Dabei steht und fallt die Moglichkeit einer erfolgreichen chirurgischen Behandlung 
des Carcinoms unbestreitbar m:t einer sicheren und friihzeitigen Diagnose des 
Tumors, und "eine Carcinomreaktion, welche imstande ware, mit absoluter 
Sicherheit und doch womoglich fruhzeitig bOsartige Tumorbildungen zu erkennen, 
wiirde", wie R. Kraus mit Recht betont, "schon eine teilweise Losung des 
Problems einer Carcinomtherapie bedeuten." 

Man wird R. Kraus nicht widersprechen konnen, wenn er in seinem gr·oBen 
Re£erat uber "Carcinomzelle und Carcinomreaktion" die Ansehauung vertritt, 
daB weder die symptomatische Medizin noeh die histologisehe Diagncstik in 
der Lage sind, dieses Postulat restlos zu erfiilIen, daB es also erforderlich scheint, 
sieh nach anderen Hilfsmitteln umzusehen, um die fur eine erfolgreiche Carcinom
therapie unerlaBliche Voraussetzung einer Fruhdiagnose einer Verwirklichung 
naherzu bringen. 

Wenn man dabei, namentlich angesichts der erfolglosen Bemiihungen, ein 
lebendes Agens als Ursache der Geschwulstbildungen, speziell des Carcinoms, 
zu ermitteln, auf die Carcinomzelle als solche und ihre Beziehungen zu dem 
Gesamtorganismus des Tumortragers zuriickgriff, so konnte man an eine Sonder
stellung der Tumorzelle um so mehr denken, als auch andere Korperzellen bzw. 
Korperorgane, die keineswegs eine so weitgehende Autonomie innerhalb des 
Organismus aufzuweisen vermogen, wie die schrankenlos wuchernde Tumorzelle, 
hinsichtlich ihrer antigenen Struktur eine so weitgehende Differenzierung gegen
uber dem iibrigen Organismus erkennen lieBen, daB eine organspezifische Struktur 
der biologisch wesentlich selbstandigeren Carcinomzelle geradezu als selbstver
standlich gelten muBte. Von dem Umfang dieser biologischen Differenzierung 
der Carcinomzelle gegenuber den ubrigen Bestandteilen des Organismus der 
jeweils in Frage kommenden Tumortrager muBte es dann geradezu zwangslaufig 
abhangig werden, inwieweit die Hoffnungen auf eine immunbiologische Diagnose 
oder Therapie maligner Tumoren im allgemeinen und des Carcinoms im speziellen 
als erfiilIbar gelten konnten. 

Fiir die biologischen Beziehungen der Tumorzellen zu den iibrigen Geweben 
eines Tumortragers muBte es dabei von grundlegender Bedeutung sein, ob es sich 
bei den Tumorzellen tatsachlich um Abkommlinge aus den Geweben des Tumor
tragers, im Sinne v. Hanse manns u. a., handelte, welche nur unter dem Ein
fluB eines zunachst noch unbekannten Agens eine einschneidende Veranderung 
ihrer urspriinglichen ZelIqualitaten erfahren hatten, oder aber um artfremde, 
parasitare Eindringlinge im Sinne Kellings und seiner Lehre. 

Wenn wir die Tumorgenese auf Grund der Lehre von der Cellularpathologie 
betrachten, so kann es nach dem derzeitigen Stand unserer Kenntnisse iiber das 
Wesen der Tumoren als sicher gelten, daB die Neoplasmen des menschlichen 
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und tierisehen Korpers, gleiehgiiltig, ob es sieh um solehe epithelialen, endo
thelialen oder mesenehymatisehen Ursprungs handelt, als authoehthone Ab
kommlinge der normalen Korperzellen bzw. Korpergewebe gelten miissen, 
wobei allerdings iiber der letzten Entstehungsursaehe der Tumorbildungen aueh 
heute noeh ein nahezu undurehdringliehes Dunkel ausgebreitet liegt. Vom Ge
siehtspunkte unserer speziellen Fragestellungen mag es dabei als bedeutungslos 
gelten, ob es von auBen eindringende Parasiten, ob es gewaltsame Trennungen 
embryonaler Zellverbande oder aber Storungen im biologisehen Gleiehgewieht 
der verschiedenen Gewebsarten sind, welche das schrankenlose, zur Tumor
bildung fiihrende Wachstum der Gewebselemente herbeifiihren und die ge
wucherte Zelle zur Sarkom- bzw. Carcinomzelle stempeln, zumal es ja in dieser 
Abhandlung nicht unsere Absicht ist, die Frage der Carcinom- oder Sarkom
atiologie aufzurollen, da diese Frage in der umfangreichen Carcinomliteratur be
reits so eifrig und trotzdem mit so wenig einheitlichem Erfolg diskutiert worden 
ist, daB ihre erneute Aufrollung ohne wesentlieh neue experimentelle Grundlagen 
geradezu als miiBig erseheinen miiBte. 

. Es kann zweifellos nieht in Abrede gestellt werden, daB die Tumoren, und 
zwar speziell die malignen Geschwiilste, einen parasitaren Charakter zeigen, 
insofern sie sich auf Kosten des gesamten Organismus eines Tumortragers die 
erforderlichenExistenzbedingungen schaffen, wobei sie gleichzeitig in der Lage 
sind, dureh Verschleppung von kleinsten Geschwulstpartikelchen Toehter
tumoren in den versehiedensten Organen zu erzeugen, wie wir es sonst bei den 
durch echte Parsaiten hervorgerufenen Granulationsgesehwiilsten zu beobaehten 
pflegen. Es kann aber ebenso sieher als erwiesen gelten, daB es sieh bei den 
Neoplasmen des menschlichen und tierischen Organismus nieht um echte Para
siten im Siune Kellings, d. h. urn Gewebsbildungen handelt, die ihre Ent
stehung einem durch die Nahrungsaufnahme bedingten Eindringen von art
fremden tierischen Embryonalzellen verdanken, da uns anatomisehe und klinische 
Beobaehtungen Hand in Hand mit der experimentellen Geschwulstforsehung 
und im Verein mit denmodernen immunitatswissensehaftliehen Studien mit 
Sicherheit gezeigt haben, daB die Bausteine der menschliehen und tierischen 
'N eoplasmen stets in engsten biologischen Beziehungen zu den normalen Korper
geweben der Tumortrager stehen. 

Histologisch ist die parasitare Theorie Kellings, welehe sieh unzweifelhaft 
bis zu einem gewissen Grade an die embryonalen Theorien Cohnheims und 
Ri b berts anlehnt, bekanntlich von namhaften Geschwulstforschern, wie 
v. Hansemann u. a., bereits zur Geniige widerlegt worden, ohne daB die Ein
wande Kellings gegen die angebliche Unzulanglichkeit der histologischen 
Untersuehungsmethoden den allerseits anerkaunten Standpunkt v. Hanse
manns und seiner Anhanger zu erschiittern vermoeht hatten. Auch physiolo
giseh erseheint ein Parasitismus im Sinne Kellings angesiehts der erfolg
losen Transplantationsversuche mit artfremden Geweben so gut wie un
moglieh, und es diirfte unter der Voraussetzung eines genetischen Zusammen
hangs zwischen menschliehen Neoplasmen und artfremden embryonalen Ge
webselementen kaum denkbar erseheinen, daB dann eine vollkommen 
earcinomat6s degenerierte Driise (z. B. das Pankreas) auch nur fiir einige Zeit 
die funktionelle Aufgabe des Organs in solchem Umfange zu iibernehmen ver-
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mochte, wie dies bei carcinomatOser Entartung driisiger Organe gelegentlich 
immer wieder beobachtet werden kann. 

Welche unerlaBliche Voraussetzung die Arteigenheit von Geweben fUr ihre 
Existenzmoglichkeit in einem zweiten Organismus bedeutet, das haben die zahl
reichen Transplantationsversuche mit artfremden bzw. artgleichen Geweben, 
auf die ich ja oben schon hingewiesen habe, zur Geniige erhartet und zudem 
haben uns die tierexperimentellen Studien, namentlich hinsichtlich der Biologie 
der Geschwiilste, immer und immer wieder gezeigt, daB eine erfolgreiche Dber
pflanzung von Tumorgewebe auf tumorfreie Individuen stets die Verwendung 
gleicher Tierspezies zur unerlaBlichen Voraussetzung hat. Es ist aus den umfang
reichen Studien von Basford, Ehrlich, Apolant u. a., auf die ich natiirlich 
nicht im einzelnen hier eingehen kann, zur Geniige bekannt, daB der Erfolg einer 
Dberpflanzung der tierischen Spontan- und Impftumoren nicht nur an der Ver
wendung artfremder wenn auch verwandter Tierspezies, wie z. B. Ratte und 
Maus, sondern selbst an der Verwendung einer anderen Rasse der gleichen Spezies 
scheitern kann. Dabei mag es dahingestellt bleiben, ob diesenatiirliche Immunitat 
der Tierspezies, der Rasse oder des Individuums, wie sie nach den Beobachtungen 
von J e nse n und anderen bei den kiinstlichen Dbertragungsversuchen von 
tierischen Tumoren haufig in Erscheinung zu treten pflegt, ihren Grund darin 
hat, daB der von Tier zu Tier iiberpflanzte Tumor im Organismus der nach Art 
oder Rasse fremden Spezies die fUr seine weitere Entwicklung erforderlichen 
Nahrstoffe nicht vorfindet (sog. atreptische Immunitat Ehrlichs), oder ob er 
im Organismus des Impftieres auf natiirliche humorale und cellulare Abwehr
krafte stoBt, welche seiner Entwicklung ein uniiberwindliches Hindernis ent
gegenstellen. 

Es ist eine alte, in der einschlagigen Literatur auch heute noch keineswegs 
einheitlich beantwortete Frage, ob die tierischen und menschlichen Tumoren 
tatsachlich den Artcharakter der Spezies bzw. des Individuums tragen, dem sie 
a priori entstammten, oder ob es sich vielmehr urn korperfremde Gebilde handelt, 
deren differente Struktur auch mit Hilfe der modernen biologischen Unter
suchungsmethoden erwiesen werden kann. Besonders lehrreich erscheint in 
dieser Hinsicht das durch v. Dungern mitgeteilte Beispiel der sog. "Hasen
sarkome, die im Kaninchen wachsen". Bei den einschlagigen Dberimpfungs
versuchen ergab sich namlich die bemerkenswerte Tatsache, daB die Arteigenheit 
dieser Impftumoren so ausgesprochen war, daB die mit den Hasensarkomen 
erfolgreich geimpften Kaninchen gegen ihre eigenen Tumoren (Hasensarkome) 
immunisiert werden konnten und demgemaB in ihrem Serum ausgesprochene 
Agglutinine gegen das Blut der urspriinglichen Tumortrager, namlich der Hasen, 
auszubilden vermochten. Diese Erhaltung des Artcharakters der Hasensal'kome 
innerhalb des rassenfremden Kaninchenorganismus geht also so weit, daB die 
fraglichen Tumorzellen sogar die Eigenschaft beibehalten, im artfremden Orga
nismus die Ramolysinbildung gegen die homologen Erythrocyten zu stimulieren. 
1m iibrigen bildet diese interessante Beobachtung V. Dungerns, wonach die 
fraglichen Rasentumoren selbst innerhalb des nahe verwandten Kaninchen
organismus ihren Artcharakter vollkommcn beibehalten, eine wertvolle Illustra
tion zur vielfach diskutierten und je nach dem Standpunkt des einzelnen Autors 
verschieden beantworteten Frage, ob die Tumoren aus sich herauswachsen oder 
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unter Einbeziehung der benachbarten gleichartigen Gewebselemente ihre Vo
lumenzunahme erfahren. Hinsichtlich der im Kaninchen wachsenden Hasen
tumoren diirften die einschHigigen Beobachtungen wohl mit Recht als Beweis 
fiir die Annahme gelten, daB diese Tumoren aus sich herauszuwachsen vermogen 
und die Anschauung, daB es sich hier urn eine spezielle Erscheinungsform eines 
allgemeingiiltigen Gesetzes handelt, findet in der Beobachtung v. Dungerns 
zweifellos eine wertvolle Stiitze. Dabei muB es allerdings zunachst dahingestellt 
bleiben, ob die Wachstumsgesetze, wie sie bei der Dberpflanzung der tierischen 
Neoplasmen in einen heterologen, wenn auch naheverwandten Organismus, in 
Erscheinung treten, auch fiir das Wachstum innerhalb des homologen Organis
mus Geltung behalten und ob das von den tierischen Tumoren Gesagte mutatis 
mutandis auch auf die Geschwiilste des Menschen Allwendung find en kann. Die 
Verhaltnisse liegen ja fiir den Menschen bekanntlich insofern ganz wesentlich 
anders, als hier eine Dbertragung von Mensch zu Mensch praktisch nicht in Frage 
kommt, und weil auBerdem samtliche Versuche, die menschlichen Tumoren 
kiinstlich auf Tiere zu iibertragen, bislang vollkommen erfolglos geblieben sind. 
Die Wachstumsgesetze innerhalb eines heterologen oder auch naheverwandten 
Organismus kommen also fiir den Menschen weder unter den Bedingungen des 
Experimentes noch unter natiirlichen Verhaltnissen in Betracht. Aber bei 
Dbertragungen innerhalb des gleichen Korpers, wie sie bei operativen Entfer
nungen von primaren Tumoren oder von Rezidiven gelegentlich beobachtet 
werden konnen, vollzieht sich wohl auch beim Menschen die Entwicklung 
solcher Impftumoren im Rahmen der Wachstumsgesetze der primaren tierischen 
Neoplasmen, wobei im wesentlichen wohl der Grundsatz gilt, daB die Tumoren 
vollkommen aus sich heraus zu wachsen vermogen, daB aber fiir die normalen 
homologen Gewebselemente aus der unmittelbaren Umgebung des Tumors eine 
Einbeziehung in den Geschwulstbereich histogenetisch durchaus als moglich 
gelten muB. 

Was die Frage nach der Arteigenheit der Tumoren, und zwar speziell hin
sichtlich der wechselseitigen biologischen Beziehungen zwischen den eiweiB
artigen Tumorantigenen und den iibrigen Antigenen des homologen Organismus 
anlangt, so haben uns die Untersuchungen mit Hilfe der modernen biologischen 
EiweiBdifferenzierungsmethoden zwar eine Reihe interessanter und wertvoller 
Aufschliisse iiber die biochemische Struktur der tierischen und menschlichen 
Tumoren zu vermitteln vermocht, ohne daB jedoch die Frage nach dem Art
charakter der Tumorantigene dadurch als im einheitlichen Sinne gelost gelten 
konnte. 

Wenn man die einschlagigen tierexperimentellen und immunitatswissenschaft
lichen Studien, soweit sie sich mit dem Problem der biochemischen Struktur 
der eiweiBartigen Tumorantigene befassen, einer kritischen Durchmusterung 
unterzieht, so gewinnt man angesichts der Ergebnisse dieser Studien ohne Zweifel 
den Eindruck, daB es zunachst dahingestellt bleiben muS, ob es mit Hilfe der uns 
zur Zeit verfiigbaren Untersuchungsmethoden iiberhaupt moglich erscheint, in 
den fraglichen Tumoren ein spezifisches Carcinom- bzw. Sarkomantigen nach
zuwei"en, welches, etwa mit den organspezifischen Antigenen der Linse, des 
Spermas usw. in Parallele gesetzt werden konnte. 1m positiven Sinn konnen in 
dieser Richtung scheinbar nur die Versuche Maraglianos gebucht werden, 
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welche darauf hinzielen, im Magensaft von Kranken, welche nachweislich mit einem 
Carcinom des Magen behaftet sind, den Naehweis eines spezifischen Carcinom 
antigens zu fUhren. Die Versuche Maraglianos harren indessen auch heute 
noch einer eindeutigen Bestatigung, urn so mehr, als samtliche ubrigen Versuche 
des gleiehen Autors, sofern sie auf die Herstellung eines spezifischen Carcinom
pracipitins abzielten, auch bei Heranziehung der Absattigungsmethode nach 
Kister und Weichardt nicht zu dem erhofften Ziele fiihrten und demnach 
praktisch als geseheitert gelten mussen. Dieses Schicksal teilt Maragliano 
im ubrigen mit zahlreichen anderen Forschern, wie Fleischmann, Ranzi 
u. a., denen es trotz zahlreicher Versuchsserien mit Hilfe der gebrauehlichen Ei
weiBdifferenzierungsmethoden ebenfalls nicht gelang, durch Verimpfung von 
Tumorgewebe Sera zu gewinnen, welche spezifische Pracipitine oder komplement
bindende Stoffe gegen die Tumorantigene enthielten. Stets trat bei diesen 
Seris die artspezifische Komponente der Antikorper so stark in den Vordergrund, 
daB der Nachweis einer fUr das Tumorgewebe charakteristischen organspezifischen 
Struktur nicht gefuhrt werden konnte. Die vorliegenden Versuchsergebnisse 
durfen indessen wohl keineswegs in dem Sinne gedeutet werden, als ob die 
EXlstenz einer organspezifischen Struktur der Tumorantigene theoretisch 
uberhaupt als unmoglich zu gelten hatte, da es durchaus denkbar scheint, 
daB zweckentspreehende Modifikationen bei der Immunisierung der Ver
suchstiere, oder aber entsprechende Verbesserung der Technik, zu dem 
erhofften Ziele, ein spezifisches Tumorantigen nachzuweisen, fuhren konnten. 
So hat es z. B. Lippmann versucht, durch Verimpfung getrockneten 
Tumormaterials Sera herzustellen, welche den Anforderungen einer spezi
fischen Einstellung auf das hypothetische Tumorantigen entsprechen soUten 
und nach seiner Auffassung auch entsprachen. Eine Bestatigung der Befunde 
Lippmanns liegt indessen nicht vor, und man wird zunachst guttun, den 
Angaben Lippmanns angesiehts der erfolglosen Bemuhungen zahlreicher 
anderer Autoren mit der notigen Skepsis zu begegnen. Man braucht dabei ja 
keineswegs so weit zu gehen wie manche amerikanische Autoren (Coca und 
Dorrance) und jede Moglichkeit einer aktiven Immunisierung mit Tumor
material von vornherein in Abrede zu stellen, zumal eine solche Immunisierung, 
naeh den Feststellungen von Hal per n, durehaus in dem Bereich der Mogliehkeit 
zu liegen seheint, wenn aueh fUr die Immunisierung mit Zellantigenen die Voraus
setzungen wesentlieh ungiinstiger zu liegen scheinen als bei den gebrauehlichen 
Immunisierungen mit gelosten Antigenen. Es muB ja zudem noeh dahingestellt 
bleiben, ob wir mit unseren Bemuhungen, ein eiweiBartiges Tumorantigen zu 
ermitteln, den richtigen und allein gangbaren Weg eingeschlagen haben, da uns 
doch gerade in neuerer Zeit, speziell seit der Entdeckung der Wassermannschen 
Reaktion, aueh in den Lipoiden sehr beachtenswerte Helfer im Kampfe urn die 
letzten Erkenntnisse biologischen Geschehens erstanden sind. 

In dieser Richtung haben vor allem die Versuche v. Dungerns und seiner 
Schuler, mit Hilfe der Komplementbindungsreaktion gegenuber von Lipoid
extrakten, speziell gegenuber von Lipoiden aus Paralytikererythrocyten, eine 
Serumdiagnose des menschlichen Carcinoms zu sichern, die Aussicht auf einen 
gangbaren Weg eroffnet und demgemaB eine weitgehende Zustimmung von 
seiten der verschiedensten Autoren (R. Kra us u. a.) erfahren, ohne daB der 
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Gedanke an ein spezifisches eiweiBartiges Tumorantigen dadurch jedoch voll
kommen ad absurdum gefiihrt worden ware. Die indirekte Heranziehung des 
heterologen tierischen Organismus (Kaninchenorganismus) in Form der genannten 
Reagensglasmethoden (Pracipitation und Komplementbindung) hat sich zur 
Entscheidung dieser Frage ja zweifellos als ungeeignet erwiesen, da die mit 
menschlichen Tumorgewegen vorbehandelten Versuchstiere stets Sera lieferten, 
welche fiir die EiweiBkorper der Gattung Mensch an sich spezifisch waren, ohne 
daB gleichzeitig der Nachweis einer organspezifischen EiweiBkomponente mog
lich gewesen ware. Immerhin handelt es sich bei der Tatsache, daB das Tumor
gewebe eine ausgesprochene artspezifische Struktur erkennen laBt, daB also die 
fraglichen Tumoren den Artcharakter der Spezies bzw. des Individuums tragen, 
dem sie a priori entstammen, um eine Feststellung von hochster prinzipieller 
Bedeutung, da gerade diese Feststellung den zwingenden Beweis dafiir enthalt, 
daB Kellings Auffassung iiber die Genese der menschlichen und tierischen 
Neoplasmen auch in biologischer Hinsicht einer tatsachlichen Grundlage entbehrt. 

lch habe bereits an anderer Stelle darauf hingewiesen, daB Kelling auf 
Grund einschlagiger experimenteller Studien die Genese der Tumorzellen aus 
den Korperzellen des Tumortragers bestreitet und zugleich die Behauptung auf
stellt, daB es durch fraktionierte Pracipitation gelinge, im Tumorgewebe einen 
EiweiBrest nachzuweisen, der einen anderen Artcharakter zeigt als der Trager 
des Tumors. Kelling geht ja dabei bekanntlich von der Auffassung aus, daB 
speziell die menschlichen N eoplasmen ihre Entstehung dem Eindringen tierischer 
Embryonen verdanken, die ihren Weg vermittels der Nahrung in den Korper 
des spateren Tumortragers finden sollen. Als atiologisch kamen dabei nach 
Kelling die verschiedensten Tierspezies, wie Schwein, Rind oder Huhn usw. 
in Frage und je nach der atiologischen Bedeutung der einen oder der anderen 
Tierspezies solI in den fraglichen Tumoren mit Hilfe pracipitierender Sera bald 
die eine, bald die andere EiweiBart nachweisbar sein. Ja Kelling geht sogar 
soweit, den Zellantigenen der fraglichen Neoplasmen die Eigenschaft zu vin
dizieren, im Organismus des Tumortragers die Entstehung von Hamolysinen 
bewerkstelligen zu konnen, die sich gegen die Erythrocyten der Tierspezies 
wenden, welcher im einzelnen Fane die zur Tumorbildung fiihrenden Embryonal
zellen entstammen sollen. 

Die Befunde Kellings entbehren indessen bis heute noch vollkommen der 
Bestatigung durch eine einwandfreie experimentelle Forschung und haben durch 
namhafte Carcinomforscher, wie v. Dungern, eine schroffe Ablehnung er
fahren, ohne daB es Kelling gelungen ware, durch seine umfangreiche Polemik 
die Ausfiihrungen v. Dungerns zu entkraften oder seine eigenen Befunde in 
ausreichendem MaBe zu stiitzen. Andererseits darf aber zweifellos nicht auBer 
acht gelassen werden, daB ein erfahrener Pathologe, wie RossIe, die objektive 
Richtigkeit der Befunde Kellings, wenigstens soweit sie die Hamolysine be
treffen, anzuerkennen bereit ist, wenn er auch Kelling hinsichtlich der Deutung 
seiner Befunde und namentlich hinsichtlich der Bewertung artfremder Em
bryonen fiir die Tumorgenese nicht zu folgen vermag. 

Was zunachst den Nachweis artfremder EiweiBkorper in den verschiedenen 
Tumoren anlangt, so erscheint es, unter der Voraussetzung der Richtigkeit 
dieser Beobachtung an sich, mehr als wahrscheinlich, daB Kelling das Opfer 
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einer Tauschung, infolge der von ihm nicht genugend berucksichtigten "Mamalian 
Reaktion" (Nutall) geworden ist,und diese Wahrscheinlichkeit verdichtet 
sich nahezu zur Sicherheit, wenn man, angesichts der neueren Forschungen 
uber die sog. heterophilen Antigene und namentlich angesichts der Feststellungen 
Fried bergers und seiner Schuler uber das Dbergreifen von AntieiweiBseris 
auf die verschiedensten heterologen EiweiBarten, bedenkt, in wie groBem Um
fang zuweilen ein Dbergreifen der Pracipitinreaktion selbst auf die EiweiBantigene 
der zoologisch fernstehendsten Tierspezies stattfinden kann. 1m Rahmen der 
Lehre von den heterophilen Antigenen und Antikorpern kann es also heute 
nichts Befremdendes mehr haben, wenn es vermittels unserer biologischen 
Methoden gelingt, in menschlichen Tumoren einerseits und in gewissen tierischen 
Embryonen andererseits gemeinsame Antigenkomponenten nachzuweisen. Ein 
Beweis fUr die Identitat der Tumorantigene bzw. der Tumorzellen mit den je
weils in Frage kommenden tierischen Embryonen kann aber aus der Gemein
samkeit gewisser Antigenkomponenten keinesfalls abgeleitet werden. 

Auch den verschiedenen von Kelling bei Carcinomatosen nachgewiesenen 
Hamolysinen kann eine Beweiskraft im Sinne Kellings unter keinen Um
standen beigemessen werden. Dabei solI in Dbereinstimmung mit RossIe die 
objektive Richtigkeit der Beobachtungen Kellings durchaus anerkannt und 
Kelling zugegeben werden, daB im Serum von Carcinomatosen in der Mehrzahl 
der FaIle eine, in der Regel sogar recht betrachtliche Vermehrung von Hamo
lysinen gegen verschiedene tierische Erythrocyten nachgewiesen werden kann, 
ohne daB diesen Hamolysinen jedoch eine pathognomomische Bedeutung hin
sichtlich der Tumorgenese oder gar ein uberragender Wert fiir die biologische 
Diagnose okkulter Tumoren beigemessen werden konnte. Es ist eine alte und 
immer wieder aufs neue bestatigte Tatsache, daB es unter dem EinfluB schwerer 
Erkrankungen, namentlich soweit dieselben von starken Gewebseinschmelzungen 
und gesteigerten Stoffwechselvorgangen begleitet sind, im menschlichen Serum 
sehr haufig zu einer betrachtlichen Vermehrung von Hamolysinen kommt, wobei 
ohne erkennbare GesetzmaBigkeit bald eine Steigerung der Isolysine, bald mehr 
eine solche der Heterolysine in Erscheinung tritt. Es muB aber in Dberein
stimmung mit Landsteiner, v. Dungern u. a. mit Nachdruck betont werden, 
daB es sich bei dieser Vermehrung der Hamolysine keineswegs um einen fiir das 
Carcinom spezifischen Vorgang von diagnostischer oder prognostischer Bedeutung 
handelt, sondern um eine Erscheinung, die mehr oder minder alle zur Kachexie 
fiihrenden Erkrankungen des Organismus charakterisiert, ohne daB es bisher 
moglich gewesen ware, spezifische Einzelwirkungen bestimmter Erkrankungen 
mit Sicherheit abzutrennen. Es ware theoretisch an sich ja durchaus denkbar, 
daB auch beim Zerfall von Tumorgewebe innerhalb des menschlichen Organismus 
Stoffe zur Resorption gelangen, welche in der Lage sind, entweder eine Stimu
lation der bereits normalerweise vorhandenen Iso- bzw. Heterohamolysine zu 
bewirken, oder aber die Neubildung solcher hamolytischer Stoffe und ihre Ab
gabe an das Serum anzuregen. Ein experimenteller Beweis fiir die Existenz 
solcher hamolysinbildender Antigene in den tierischen und menschlichen Neo
plasmen ist bislang als allgemeingiiltiges Gesetz allerdings noch nicht erbracht 
worden, wohl aber ist es Morgenroth und seinen Mitarbeitern gelungen, in 
den bekannten, zur Carcinomgruppe gehorigen Neoplasmen der Mause den Nach-
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weis eines solchen hamolytischen Antigens zu fiihren und zugleich seinen hetero
philen Charakter festzustellen. Auch die Extrakte bzw. Zellemulsionen der 
Mausecarcinome besitzen namlich die Fahigkeit, im heterologen tierischen Orga
nismus (Kaninchen) die Entwicklung von Hamolysinen gegen die Erythrocyten 
des Hammels anzuregen, eine Eigenschaft, wie wir sie an anderer Stelle auch 
fiir die Normalorgane der Maus bereits kennengelemt haben. Die Tumorzellen 
des Mausecarcinoms zeigen also auch in dieser biologischen Funktion eine weitere 
Dbereinstimmung mit den Gewebszellen des Tumortragers, von denen sie histo
genetisch und auf Grund der oben besprochenen Wachstumsgesetze abgeleitet 
werden miissen. 

Soweit die menschlichen Neoplasmen in Frage kommen, liegen hinsichtlich 
der hamolysinbildenden Antigene der Tumorgewebe nur die, bislang allerdings 
noch unbestatigten, Angaben Kellings vor, wonach auch den menschlichen 
Carcinom- und Sarkomzellen die Eigenschaft zukommen solI, im heterologen 
Organismus die Ausbildung von Hamolysinen, und zwar speziell von hetero
philen Hamolysinen, anzuregen. Kelling denkt dabei, entsprechend seiner Auf
fassung iiber die atiologische Bedeutung der verschiedensten embryomilen Ge
webe, wohl auch an eine Vielheit der hamolytischen Receptoren innerhalb der 
vertlchiedenen Tumoren, weun er davon spricht, daB sich die immunisatorisch mit 
Tumorgewebe gewonnenen Hamolysine gegen die Erythrocyten derjenigen Tier
spezies zu richten pflegten, deren embryonale Gewebe jeweils zur Entstehung 
des Tumors gefiihrt hatten. Die Befunde Kellings bediirfen indessen, wie 
schon oben erwahnt, noch dringend der Bestatigung, ehe sie auf die Anerkennung, 
die ihnen durch v. Dungern u. a. zunachst noch versagt werden muBte, An
spruch erheben konnen. Theoretisch ware es ja durchaus denkbar, daB auch die 
menschlichen Organgewebe, insonderheit auch die Gewebe der malignen Neo
plasmen, Antigenkomponenten enthielten, welche im heterologen tierischen 
Organismus die Ausbildung von heterogenetischen Hamolysinen anzuregen ver
mochten. Bis heute ist es der experimentellen Forschung allerdings noch nicht 
gelungen, in den Organgeweben des menschlichen Korpers ein Antigen nach
zuweisen, wie wir es bislang in dem sog. hammelhamolytischen Lipoid der ver
schiedensten Tierspezies (Meerschweinchengruppe) kennengelemt haben. 1m 
iibrigen ware auch mit dem Nachweis einer derartigen antigenen Funktion inner
halb des heterologen tierischen Organismus noch keineswegs der Beweis geliefert, 
daB die Resorption von Tumorgewebe auch innerhalb des Organismus des Tumor
tragers selbst zur Entstehung solcher diagnostisch verwertbarer Hamolysin
bildungen und zur Entwicklung einer Autoimmunisierung des Tumorkranken 
zu fiihren vermochte. 

Auch bei der entschiedenen Ablehnung der Hypothesen Kellings und bei 
Anerkennung eines genetischen Zusammenhangs zwischen Tumorgewebe und 
Organgewebe der Tumorkranken ware die Moglichkeit einer Autoimmunisierung 
des erkrankten Organismus und die diagnostische Verwertung einer Autoimmu. 
nitat durchaus denkbar, wenn die fraglichen Neoplasmen, in Dbereinstimmung 
mit ihrer sonst zutage tretenden biologischen Selbstandigkeit, auch hinsichtlich 
ihrer antigenen Struktur eine so weitgehende Differenzierung gegeniiber dem 
Organismus des Kranken aufwiesen, daB eine serologisch in Erscheinung tretende 
Autoimmunisierung des Organismus etwa in der Art moglich ware, wie wir sie 
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bei anderen Organantigenen, speziell bei den tierischen Spermatozoen, kennen
gelernt haben. 

An der Hand der tierexperimentellen Studien und unter Zuhilfenahme der 
Reagensglasmethoden sind wir allerdings zu der Erkenntnis gekommen, daB 
eine organspezifische Differenzierung der Tumorgewebe im genannten Sinne 
offenbar nicht besteht, oder aber mit Hilfe der genannten Methoden nicht ein
wandfrei festgestellt werden kann. Wir stoBen deshalb in der Literatur wieder
holt auf Versuche, das Problem entweder durch unmittelbare Heranziehung des 
tierischen Organismus (Anaphylaxie), oder aber durch Verwertung der ver
meintlichen Autoimmunitat des menschlichen Organismus selbst, einer end
gultigen Losung zuzufuhren. Es ware ja durchaus denkbar, daB das Gewebe 
der menschlichen Neoplasmen, auch wenn es im Rahmen unserer gebrauchlichen 
Reagensglasmethoden nur ausgesprochen artspezifisch strukturiert erscheint, 
biochemisch ausreichend differenziert ware, urn innerhalb des wesentlich empfind
licheren tierischen und menschlichen Organismus "als artfremd empfunden zu 
werden" und somit als Antigen wirken zu konnen. 

Angesichts der Beobachtungen von Abderhalden, Bergel und Wolf, 
Blumenthal, Neuberg, Maragliano u. a. kann es wohl keinem Zweifel 
unterliegen, daB das Tumorgewebe im allgemeinen und ganz speziell das Gewebe 
des Carcinoms hinsichtlich seiner biochemischen Struktur von den Geweben 
des ubrigen Organismus insofern deutlich abweicht, als z. B. das gegenseitige 
Verhaltnis von Albuminen und Globulinen innerhalb des Carcinomgewebes eine 
wesentliche Verschiebung gegenuber den ubrigen Geweben des Organismus er
fahren hat und als zudem innerhalb des Tumorgewebes auch das Vorhandensein 
von EiweiBkorpern festgestellt werden konnte, fur deren Existenz sich bislang 
in den normalen Zellen des ubrigen Organismus ein Beweis nicht hat erbringen 
lassen (A bder halde n). Zu dieser Differenzierung in der biochemischen Struktur 
der TumoreiweiBkorper kommt, nach den Feststellungen von Blumenthal 
bzw. v. d. V elde n, auBerdem noch eine wesentlich gesteigerte Affinitat der 
Tumorzellen, besonders der Carcinomzellen, zu Arsen und Jod und ferner eine 
bedeutend erhohte Absorptionsfahigkeit des Carcinomgewebes fur Zucker, 
Lecithin, Nuclein usw. Die Verschiedenheit der Tumorzellen tritt also nicht nur 
in der biologisch-chemischen Struktur der beiden Zellformen, sondern auch in 
der unterschiedlichen Reaktionsfahigkeit gegenuber physikalischen und che
mischen Reizen in Erscheinung (R. Kraus) und diese Unterschiede rucken 
auch die Moglichkeit einer Autoimmunisierung des Organismus durch das art
eigene Tumorgewebe ganz bedeutend in den Bereich der Wahrscheinlichkeit. 

Hinsichtlich der antigenen Eigenschaften des Tumorgewebes durfen wir 
dabei die experimentell erhartete Tatsache nicht auBer acht lassen, daB das 
Tumorgewebe nachgewiesenermaBen den Boden fur die verschiedensten fermen
tativen Vorgange abgibt, und daB unter dem EinfluB dieser Fermentwirkungen 
wohl mit einer mehr oder minder starken Modifikation der antigenen Eigen
schaften des Tumorgewebes im Sinne der Zustandsspezifitat von Obermeyer 
und Pic k gerechnet werden darf, ja, daB vielfach sogar damit gerechnet werden 
muB. Die Immunisierungsversuche mit dem Magensaft Carcinomatoser, welche 
Maragliano und in Dbereinstimmung mit ihm auch Serafini und Tietz, 
angeblich mit so gutem Erfolge, beim Kaninchen durchfuhren konnten, willden 
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dann auch ohne weiteres einer ausreichenden Erklarung zuganglich sein, zumal 
der Beweis fiir die Existenz von EiweiBkorpern und ebenso fiir das Auftreten 
von peptidspaltenden Fermenten im Magensaft der Carcinomkranken als er
bracht gelten kann. Die Entstehung der spezifischen Carcinomantigene im Magen
saft der betreffenden Kranken hatte man sich dabei in der Weise vorzustellen, 
daB die normalerweise vorhandenen EiweiBkorper auf fermentativem Wege in 
modifizierte EiweiBantigene tibergefiihrt und vor allem ihres artspezifischen 
Charakters entkleidet wiirden. Es wiirde demnach zur Entwicklung der sog. 
"Metantigene" kommen, wie sie vor allem fiir das Lebergewebe bei Distomatose 
(Centanni) und bei Phosphorvergiftung (v. Bergmann) beschrieben und 
zur Diagnose der fraglichen Erkrankungen, angeblich mit gutem Erfolge, ver
wendet worden sind. 

Indessen habenauch die tierexperimentellen Studien, welche mit Hilfe des 
Dberempfindlichkeitsphanomens den Nachweis eines spezifischen Tumor
antigens, etwa im Sinne der erwahnten "Metantigene" erstrebten, keine besseren 
Erfolge gezeitigt, als sie mit Hilfe der Reagensglasmethoden erzielt werdeJ). 
konnten. Die umfassendsten Versuche in dieser Richtung verdanken wir ohne 
Zweifel wiederum Ranzi, dem allerdings auch mit Hilfe der Anaphylaxie der 
Nachweis eines spezifischen Tumorantigens nicht gelang. 

Nach den Angaben Ranzis gelingt zwar die Sensibilisierung der Versuchs
tiere mit Tumorextrakten ohne Schwierigkeiten und fiihrt auch zu einem ana
phylaktischen Zustand. Doch kann dieser anaphylaktische Zustand nicht als 
zellspezifisch gelten, da bei den Versuchstieren neben der Dberempfindlichkeit 
gegen Tumorextrakte auch eine solche gegen Normalextrakte besteht, und weil 
sich der anaphylaktische Zustand der mit Tumorextrakten sensibilisierten Tiere 
auch auf das homologe Serum erstreckt. Angesichts dieser Sachlage kann man 
von einer Anaphylaxie gegen Organ- bzw. Tumorextrakte eigentlich nicht mit 
allzu groBer Berechtigung sprechen, da lediglich der Beweis einer Serumana
phylaxie gegen die in den Normalorgan- bzw. Tumorextrakten. enthaltenen 
Serumbestandteile als erbracht gelten kann. Nach dem derzeitigen Stand unserer 
Kenntnisse muB es theoretisch allerdings durchaus als moglich gelten, mit Organ
zellen, namentlich sofern dieselben aus dem Organverbande losgelost sind (Sper
matozoen, Erythrocyten, Leukocyten usw.), eine Sensibilisierung des tierischen 
Organismus herbeizuftihren, und Pfeiffer und Hertle halten, in Anbetracht 
ihrer Erfahrungen tiber das Sensibilisierungsvermogen artgleicher Spermatozoen, 
auch generell an der Moglichkeit einer Sensibilisierung dutch Organgewebe fest, 
wenn es ihnen bekanntlich auch nicht gelang, eine Spezifitat im Sensibilisierungs
vermogen der verschiedenen Organextrakte mit Deutlichkeit nachzuweisen. 
Pfeiffer und Hertle befinden sich mit diesen Feststellungen aber nicht nur 
in Widerspruch mit den obenerwahnten Angaben Ranzis, sondem auch mit den 
Beobachtungen Ohkubos, welcher bekanntlich eine Dberempfindlichkeit gegen 
die sorgfaltig blutfrei gewaschenen Organ- bzw. Tumorextrakte vollkommen in 
Abrede stellt und das Sensibilisierungsvermogen der Organextrakte lediglich auf 
ihren Gehalt an Serumbestandteilen zurtickgefiihrt wissen will. 

In Anbetracht der praktischen Versuchsergebnisse von Ohkubo und Ranzi 
kann es also wohl keinem Zweifel unterliegen, daB auch die Versuche, auf tier
experimentellem Wege, speziell mit Hilfe der aktiven Anaphylaxie, den Nachweis 
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eines spezifischen Tumorantigens zu fiihren, als gescheitert gelten miissen. 
Dieses Ergebnis kann, angesichts der erfolglosen Bemiihungen vermittels der 
bekannten Reagensglasmethoden (Pracipitation und Komplementbindmlg), aber 
um so weniger befremden, als in der einschlagigen Literatur immer wieder mit 
Nachdruck betont wurde, daB das Dberempfindlichkeitsphanomen fiir das 
Studium der Wechselbeziehungen zwischen EiweiBantigenen verschiedener Her
kunft als die bei weitem am wenigsten zuverlassige EiweiBdifferenzierungs
methode zu gelten hat und bei der Beurteilung ihrer Ergebnisse die denkbar 
groBte Vorsicht verIangt. 

Und diese Mahnung zur Vorsicht gilt nicht nur fiir die aktive Anaphylaxie, 
sondern im gleichen Umfang auch fiir die passive Dberempfindlichkeit, wie sie 
von H. Pfeiffer und seinen Mitarbeitern zum Nachweis anaphylaktischer 
Reaktionskorper im Serum von Tumorkranken vorgeschlagen und, mit angeb
lich gutem Erfolge, .durchgefiihrt wurde. Tatsachlich hatte ja auch der Nachweis 
eines spezifischen Tumorantigens und seiner Reaktionsfahigkeit innerhalb des 
heterologen tierischen Organismus noch keineswegs als Beweis dafiir gelten 
konnen, daB das spezifisch strukturierte Tumorantigen auch innerhalb des 
Organismus seines eigenen Tragers sensibilisierend und anaphylaktisierend 
zu wirken vermochte. 

Die ergebnislosen Bemiihungen, auf experimentellem Wege die spezifischen 
Antikorper gegen Tumorzellen nachzuweisen, machten es allerdings, wie R. 
Kraus mit Recht hervorhebt, a priori unwahrscheinlich, daB bei der natiirlichen 
Erkrankung im Serum der Geschwulsttrager Antikorper bekannter Art, wie 
Pracipitine, Cytolysine oder anaphylaktische Reaktionskorper, in nachweisbarer 
Menge anzutreffen seien, zumal ja bekanntlich die Vorbedingungen fiir eine 
Autoimmunisierung durchweg wesentlich ungiinstiger liegen, als fiir die Aus
losung einer Immunitat im heterologen tierischen Organismus. 

Soweit der menschliche Organismus als Trager der genannten immunbiolo
gischen Eigenschaften in Frage kommt, lauten die Angaben der verschiedenen 
Forscher allerdings zum 'l'eil recht widersprechend. Das gilt namentlich fiir die 
anaphylaktischen Reaktionskorper, wahrend hinsichtlich der Pracipitine und 
komplementbindenden Antikorper eine groBere Einheitlichkeit insofern zu be
stehen scheint, daB ihre Existenz von den meisten Autoren wenigstens insoweit 
strikte in Abrede gestellt wird, als eiweiBartige Antigene dafiir in Frage kommen. 
Eine gewisse Einschrankung erfahrt die Ablehnung nur dort, wo es sich 
um Komplementbindung gegen Lipoidextrakte (R. Kraus, v. Dungern), 
oder um physikalische Methoden, wie die Meiostagminreaktion (Askoli) 
usw., handelt. 

Ranzi nimmt diesen ablehnenden Standpunkt allerdings auch hinsichtlich 
der anaphylaktischen Reaktionskorper ein und bestreitet die Moglichkeit, bei 
Carcinomkranken mit Hilfe von Tumorextrakten eine Ophthalmoreaktion aus
losen zu konnen, ebenso wie die von H. Pfeiffer und Finsterer behauptete 
passive Ubertragbarkeit eines anaphylaktischen Reaktionskorpers vermittels 
des Serums eines Tumortragers. Ranzi hat sich dabei streng an die experimen
telle Bew3isfiihrung von Pfeiffer und Finsterer gehalten und auch den von 
den genannten Autoren als Kriterium empfohlenen anaphylaktischen Tempera
tursturz des Versuchstieres herangezogen, ohne daB es ihm jedoch einwandfrei 
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gelungen ware, den Nachweis fUr die Existenz eines passiv iibertragbaren ana
phylaktischen Reaktionskorpers im Serum von Carcinomkranken zu fiihren. 1m 
Gegensatz zu Pfeiffer und Finsterer halt allerdings Ranzi den Temperatur
sturz, den er an sich als durchaus zum Symptomenbild der Anaphylaxie gehorig 
betrachtet, nicht fiir ausreichend, um damit den Nachweis des anaphylaktischen 
Reaktionskorpers im Serum eines Carcinomkranken zu fiihren. 

H. Pfeiffer betrachtet indessen seine Auffassung iiber die Brauchbarkeit 
des anaphylaktischen Temperatursturzes durch die Angaben von Ranzi keines
wegs als widerlegt und halt in Vbereinstimmung mit seinen friiheren Angaben 
und auf Grund seiner gemeinsamen experimentellen Studien mit Finsterer 
daran fest, daB im Serum von Tumorkranken doch ein anaphylaktischer Re
aktionskorper existiert, und daB sich das Serum von Carcinomkranken, eben 
durch diesen Gehalt an freien, gegen den malignen Tumor gerichteten, anaphy
laktischen Antikorpern, prinzipiell vom Normalserum unterscheidet. Dabei solI 
sich dieser anaphylaktische Reaktionskorper nicht nur gegen den homologen 
Tumor, sondern gegen Carcinomgewebe iiberhaupt richten. 

Was die Natur des anaphylaktisierenden Tumorantigens anlangt, so halten 
es Pfeiffer und Finsterer angesichts der Versuchsergebnisse von Ranzi 
allerdings nicht fiir wahrscheinlich, daB das Carcinomgewebe immer wie fremdes 
EiweiB gegeniiber dem homologen Organismus wirkt, erortern aber immerhin 
die Frage, ob sich das Carcinomgewebe in seinen Zellelementen moglicherweise 
aUs EiweiBkorpern zusammensetzt, welche ihre Artzugehorigkeit eingebiiBt und 
sich unter dem EinfluB von Stoffwechselvorgangen (Fermentwirkungen) inner
halb der Tumoren derartig verandert haben, daB sie unter bestimmten Voraus
setzungen doch wie artfremdes EiweiB - etwa in Analogie Zur Linse und anderen 
ektodermalen Gebilden - zu wirken vermogen. 

Es wiirde zu weit fiihren, auf die komplizierten Deduktionen einzugehen, 
welche Pfeiffer und Finsterer an ihre, zunachst doch noch recht problema
tischen Anschauungen iiber die Natur des Tumorantigens kniipfen zu konnen 
glauben, da diese Deduktionen zunachst noch jeder positiven Grundlage ent
behren und auch die objektiven Feststellungen der genannten Autoren einer 
umfassenden Bestatigung von anderer Seite noch dringend bediirfen. 

Nur Kelling glaubt sich auf Grund seiner eigenen ExpeIimente und unter 
Anerkennung der symptomatischen Bedeutung des Temperatursturzes der Auf
fassung von Pfeiffer und Finsterer anschlieBen zu konnen, behauptet aber, 
in Vbereinstimmung mit seiner bekannten Auffassung iiber die Genese der mensch
lichen Tumoren, auch hier wieder die hypothetische Vberempfindlichkeit im 
Serum der Carcinomkranken nicht nur gegeniiber den artgleichen Geschwulst
zellen, sondern auch gegeniiber den Embryonalzellen von Huhn, Schwein usw., 
mit anderen Worten also gegeniiber von Normalzellen iiberhaupt, beobachtet 
zu haben. 

1m Hinblick auf diese letzten Feststellungen Kellings muB die Forderung 
nach einer einwandfreien Nachpriifung der mitgeteilten Befunde wohl um so 
dringender erhoben werden, als die experimentelle Forschung derparasitaren 
Theorie Kellings fiir das Carcinom zunachst jede positive Grundlage entzogen 
hat. Fiir die Frage der Dberempfindlichkeit von Tumortragern gegeniiber den 
artgleichen oder aber gegeniiber den homologen Tumoren scheint es dabei doch 
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immerhin von prinzipieller Bedeutung zu sein, daB ein mit der experimentellen 
Tumorforschung so vertrauter Autor wie Apolant eine Dberempfindlichkeit 
von tumortragenden Krebsmausen gegen ihre eigenen Tumoren in Abrede 
stellt, wenn diese Anschauung Apolants, angesichts der positiven experimen
tellen Ergebnisse v. Dungerns, die allerdings ebenfalls noch einer eingehenden 
Bestatigung am klinischen Material bediirftig zu sein scheinen (C: Lewin), heute 
vielleicht nicht mehr in vollem Umfange aufrecht erhalten werden kann. Immer-. 
hin berichtet v. Dungern iiber erfolgreiche Bemiihungen, bei Tumorkranken 
eine lokale trberempfindlichkeitsreaktion gegen ihren eigenen Tumor auszu
losen und befindet sich hier in Dbereinstimmung mit Engel, der zwar ebenfalls 
eine starke Dberempfindlichkeit der Kranken gegen ihr eigenes Tumormaterial 
feststellen konnte, der aber den Eintritt dieser Dberempfindlichkeit an die Ver
wendung des homologen Tumormaterials gebunden sah. Nach Engels eigenen 
Angaben gelang die Auslosung des Dberempfindlichkeitsphanomens namlich 
niemals bei Verwendung fremder Tumoren und Engel halt es angesichts seiner 
Ergebnisse fiir durchaus moglich, daB in dieser starken Spezifitat der Tumor
zellen moglicherweise die Ursachen dafiir zu suchen seien, wenn bislang alle Be
miihungen, im Serum Carcinomatoser den Nachweis von Pracipitinen usw. zu 
fiihren, zur Erfolglosigkeit verdammt schienen. Ja, Engel halt es fiir durchaus 
denkbar, daB einschlagige Versuche in diagnostischer und therapeutischer Hin
sicht von besserem Erfolg gekront sein konnten, wenn homologe Tumormassen, 
sei es zu diagnostischen Zwecken, sei es zur Herstellung therapeutischer Sera, 
Verwendung finden kfumten. Soweit die serologische Diagnose von Primar
tumoren in Frage kommt, wird sich dieses Postulat Engels wohl kaum jemals 
in die Praxis umsetzenlassen, da in diesen Fallen ja gerade durch die serologische 
Methode erst der biologische Nachweis eines klinisch vermuteten Tumors gefiihrt 
werden solI, und der Nachweis serologischer Beziehungen zwischen dem Serum 
des Tumortragers und dem operativ entfernten Tumor nach der Operation 
zweifellos nur mehr hochst problematische Bedeutung zu beanspruchen vermochte. 
Immerhin ware es fiir die serologische Feststellung spater auftretender Rezidive 
nicht belanglos, wenn sich der Nachweis immunbiologischer Beziehungen zwischen 
dem Serum des Tumortragers und dem homologen Tumorgewebe tatsachlich in 
zweifelsfreier Weise erbringen lassen sollte. An sich ware eine streng spezifische 
Einstellung der humoralen Abwehrkrafte des Organismus auf das homologe 
Tumorgewebe ja keineswegs ohne Analogie in der Immunitatswissenschaft, da 
es sich. bei einschlagigen Versuchen an Infektionskrankheiten nahezu taglich 
nachweisen laBt, daB in manchen Stadien der Infektion die spezifischen Immun
stoffe des Serums nur mit Hilfe des homologen infektioscn Agens festgestellt 
werden konnen, wahrend eine Reaktivitat gegeniiber den artgleichen Erregern 
anderer Herkunft noch keineswegs besteht. Fiir die Tumorzellen bedarf es in
dessen des Nachweises derartiger, auf das homologe Tumorgewebe eingestellter 
humoraler Abwehrkrafte auch heute noch und es muB dahingestellt bleiben, ob 
es der kiinftigen Forschung gelingen wird, zwischen den Geweben der tierischen 
und menschlichen Neoplasmen und dem Organismus der Tumortrager biologische 
Wechselwirkungen spezifischen Charakters festzustellen, mit deren Hilfe es, nach 
Art der bekannten Immunitatsreaktionen, moglich erschiene, eine serologische 
Friihdiagnose des Carcinoms zu stellen. 

34* 
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Mogen sich nun auch die Hoffnungen, eine Serumdiagnose der Tumoren im 
landlaufigen Sinne, d. h. mit Hilfe der bekannten 1mmunitatsreaktionen zu er
moglichen, zunachst als triigerisch erwiesen haben, so kann es doch keinem 
Zweifel unterliegen, daB die Existenz eines Tumors innerhalb des tierischen und 
menschlichen Organismus Bedingungen schafft, welche eine Umstellung des 
Gesamtstoffwechsels und Hand in Hand damit eine wesentliche Veranderung 
der biologischen Serumqualitaten nach sich ziehen. Es ist bereits bei der Be
sprechung der Versuche Kellings darauf hingewiesen worden, daB es tatsachlich 
im Korper von Tumortragern zur Entwicklung von 1so- und Heterolysinen 
kommt, und daB dieser unverkennbar gesteigerten lytischen Kraft des Serums 
eine gewisse pathognomonische Bedeutung nicht abgesprochen werden darf, 
wenn auch von einer differentialdiagnostischen Verwertbarkeit dieses Phanomens 
keine Rede sein kann, da es sich um eine allgemeine Erscheinung handelt, 
welche bei kachektischen Zustanden, wie Carcinom, Tuberkulose, perniciOse 
Anamie usw., so gut wie regehnaBig angetroffen wird (Fischl), ohne daB 
sich dadurch jedoch eine Abgrenzung der einzelnen Prozesse gegeneinander 
ermoglichen laBt. 

lch mochte indessen gleich hier darauf hinweisen, daB die Hamolysine, wie 
sie in Dbereinstimmung mit den Angaben Kellings in den Seris Carcinomatoser 
tatsachlich nachgewiesen werden konnen, nicht etwa mit jenen hamolytischen 
Substanzen identifiziert werden diirfen, wie sie von R. Weil in den Extrakten 
von Tumoren, undzwar speziell von nekrotischen Tumoren, nachgewiesen 
werden konnten, da es sich im ersteren FaIle um sog. komplexe Hamolyse im 
landlaufigen Sinne handelt, wahrend bei den zuletzt genannten Extraktbestand
teilen doch im wesentlichen Produkte des Gewebszerfalls, speziell der Autolyse 
in Frage kommen. 

Auch diesen Gewebshamolyssinen diirfte indessen eine gewisse pathogno
monische Bedeutung wohl kaum abgesprochen werden, und Weil selbst halt es 
ja fiir durchaus wahrscheinlich, daB diesen hamolytischen Substanzen eine 
ursachliche Bedeutung fUr die bei malignen Tumoren so haufig beobachteten 
schweren Anamien zuerkannt werden muB. Zweifellos kommt es ja innerhalb 
der Tumoren fast regelmaBig zu einem mehr oder minder ausgedehnten Gewebs
zerfall und Hand in Hand damit zu einer Abgabe von Zerfallsprodukten an 
den Organismus, und es ware durchaus denkbar, daB die von Kelling nach
gewiesene und auch von anderen Autoren bestatigte Steigerung des hamoly
tischen Vermogens der Carcinomsera zum Teil auf der Wirkung unspezifischer 
hamolytischer Substanzen beruht, die ihre Entstehung moglicherweise einem 
Ubertritt der von Weil beschriebenen hamolytischen Substanzen verdanken. 
Es gibt im iibrigen, wie RossIe mit Recht hervorhebt, mancherlei Hinweise 
dafiir, daB durch Einschmelzung eigenen KorpereiweiBes (z. B. im Hunger
zustand) eine Anreicherung auch an scheinbar spezifischen Hamolysinen und 
selbst die Entwicklung von Antikorpern gegen ganz heterogene EiweiBsub
stanzen (Ovalbumin) stattfindet, so daB die Angabe durchaus gp.rechtfertigt 
erscheint, "daB die an sich richtigen Kellingschen Befunde von hamolytischen 
und pracipitierenden Antikorpern im Serum von Krebskranken ein Neben
produkt des autogenen Eweifizerfalles sind und niehts mit einer Invasion art
fremder Zellen und mit einer Heteroimmunisierung zu tun haben" (RossIe). 
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AuBer mit den Hamolysinen ist die erwahnte Einschwemmung yon Zerfalls
produkten der Neoplasmen auch noch mit anderen schweren Stoffwechsel
storungen im Organismus der Tumortrager in Beziehung gebracht worden und 
es ist von den verschiedensten Autoren (Blumenthal, C. Neuberg, Jakoby, 
Wolff u. a.) auch die Frage angeschnitten worden, ob der in den Tumoren 
nachweislich vor sich gehende Gewebszerfall moglicherweise mit der bekanntesten 
Begleiterscheinung der Tumorentwicklung, namlich der Kachexie, in ursach
lichen Zusammenhang zu bringen ware. Man ist sich in dessen , zumal der Nachweis 
eines starken und in groBer Verdunnung wirksamen Giftes nicht gelang, noch 
keineswegs im Klaren damber, ob es sich bei den fraglichen Vorgangen nur um 
eine Wirkung von Stoffwechselprodukten, oder aber urn eine direkte Wirkung 
der in den Tumoren enthaltenen Fermente handelt. Die Versuche amerika
nischer Forscher (Coca und Dorrance) sprechen allerdings dafUr, daB eine 
spezielle Wirkung toxischer Produkte des in Autolyse begriffenen Tumorgewebes 
fUr die Entstehung der Krebskachexie kaum in Frage kommen kann, da es sonst 
nicht verstandlich ware, daB unter dem EinfluB einer Behandlung des Tumor
kranken mit groBeren Mengen von Tumorextrakten nicht nur keine Zunahme 
der Kachexie erfolgt, sondern im Gegenteil ein schncllcs Schwinden der Kachexie 
als Folge der Injektionen zu beobachten ist. 

Ais sichtbares Zeichen der gesteigerten Stoffwechselvorgange kann mog
licherweise die von Brieger und Trebing, Salomon, v. Bergmann u. a. 
beobachtete Tatsache gelten, daB es im Serum vieler Krebskranker zur Ent
wicklung eines ausgepragten antitryptischen Titers kommt. Die Erhohung des 
Hemmungskorpers weist dabei auf einen mehr oder weniger hohen Grad von 
Kachexie hin, wobei nach den einschlagigen Beobachtungen in der Regel einer 
zunehmenden Kachexie auch eine Erhohung des antitryptischen Titers parallel 
geht, ohne daB das Phanomen selbst bei schweren Carcinomfallen als konstant 
gelten konnte. In diagnostischer Hinsicht kann die Erhohung des antitryptischen 
Titers indessen ebensowenig Verwendung finden, wie die Steigerung der hamo
lytischen Serumkomponente, da es sich lediglich wieder um ein Anzeichen all
gemein gesteigerter Stoffwechselvorgange, aber nicht um ein fUr Tumorbildung, 
speziell fUr Carcinomentwicklung, charakteristisches Phanomen handelt. 

1m Grunde genommen handelt es sich bei den beschriebenen Vorgangen 
auch keineswegs urn direkte Wechselbeziehungen zwischen Tumorzellen und 
dem Serum des Tumortragers und die Aussicht auf den Nachweis solcher Wechsel
beziehungen erscheint angesichts der MiBerfolge, welche die Anwendung der 
gebrauchlichsten biologischen Methoden mit sich gebracht hat, unzweifelhaft 
denkbar gering. Und dennoch wird man Hirschfeld beistimmen mussen, 
daB es angesichts neuerer Beobachtungen nicht mehr gerechtfertigt erscheint, 
die Existenz solcher auf die Tumorantigene spezifisch eingestellter Antistoffe 
im tierischen und menschlichen Organismus absolut in Abrede zu stellen. Hirsch
feld hebt allerdings mit Recht hervor, daB in diesel' Hinsicht den oben beschrie
benen Erscheinungen und auch den physikalischen Phanomenen, wie Meiostag
minreaktion usw., weniger Bedeutung zugemessen werden muBte, als z. B. den 
Beobachtungen von Carell und Burrow, wonach Tumorzellen im Blutplasma 
des Tumortragers wesentlich bessel' wachsen Bollen, als im Blutplasma normaler 
Tiere. 
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Hirli!chfeld konnte jedenfalls an der Hand eigener tierexperimenteller 
Studien den Nachweis fiiillen, daB bei einer Mischung von Impftumoren mit 
Normalserum eine erhebliche, und in geringerer Impfausbeute zutage tretende 
Schadigung der Vitalitat der Impftumoren durch das Normalserum herbei
gefiihrt wird, wahrend das Serum von Tumortragern unter gleichen Versuchs
bedingungen eine schadigende Eigenschaft nicht zu entWickeln vermag. 

In den vorliegenden Versuchen von Hirschfeld liegt zugleich eine indirekte 
Bestatigung der Beobachtungen von Freund und Kaminer, Kraus und 
lschikawa, C. Neuberg u. a. und nicht zuletzt auch eine Bestatigung der 
Angaben von Carell und Burrow selbst. 

Am bekanntesten und wohl am besten fundiert erscheinen in dieser Hinsicht 
zunachst wohl die Versuche von Freund und Kaminer bzw. von C. Neuberg, 
obgleich es auch diesen Versuchen bislang nicht besehieden war, das Bediirfnis 
nach einer diagnostisch verwertbaren biologischen Carcinomreaktion vollauf zu 
befriedigen. Der Anspruch der Prioritat gebiihrt bier unzweifelhaft Freund 
und Kaminer, denen es an der Hand eifriger experimenteller Studien gelang, 
die zellosende Kraft des Normalserums gegeniiber Carcinomzellen und zugleich 
das Fehlen des lytischen Phanomens im Serum Carcinomatiiser einwandfrei 
nachzuweisen und zu einer im Prinzip anerkannten diagnostischen Methode 
auszuarbeiten. Nach den einschlagigen Studien der genannten Autoren zerstort 
also das Serum carcinomfreier Individuen die Carcinomzellen, laBt aber sowohl 
die normalen Organzellen Carcinomkranker, wie auch die Organzellen carcinom
freier Individuen vollig unverandert. Das Serum von Carcinomkranken zerstiirt 
demgegeniiber die Carcinomzellen nicht, laBt aber aueh die normalen Organzellen 
carcinomfreier und carcinomkranker Individuen in gleicher Weise unbehelligt. 
1m wesentlichen handelt es sich also um eine elektive Wirkung des Normalserums 
gegeniiber den menschlichen CarcinomzeUen, als deren Trager eine von den 
genannten Autoren isolierte und chemisch weitgehend analysierte Substanz in 
Frage kommt, die nach ihrem Charakter wohl den Lipoiden 81m nachsten stehen 
diirfte. 

Die Beobachtungen iiber die Wechselbeziehungen zwischen den Carcinom
zellen und dem Serum normaler bzw. carcinomkranker Menschen beschranken 
sich im iibrigen keineswegs nur auf die Zellen des menschlichen Carcinoms. Die 
Beobachtungen gelten vielmehr mutatis mutandis auch fiir tierische Tumor
zellen und speziell Wieder fiir die Zellen des Mausecarcinoms. Auch die Mause
carcinomzellen werden namlich vom menschlichen Normalserum aufgelost, nicht 
aber vom Serum Carcinomkranker, so daB praktisch also die :M6glichkeit besteht, 
im diagnostischen Versuch menschliche Carcinomzellen durch tierisches Material 
zu ersetzen (Kraus und lschiwa:r.a). 

Gegeniiber tierischen Sarkomzellen besteht dagegen erfahrungsgemaB kein 
Unterschied im Verhalten des Carcinom- bzw. Normalserums. Die tierischen 
Sarkomzellen, speziell die Sarkomzellen der Ratte, werden also vom Carcinom
serum in gleicher Weise gel6st, Wie vom Normalserum, und auch das Serum von 
Sarkomkranken zeigt hinsichtlich des Losungseffektes gegeniiber Carcinom
zellen durchaus das gleiche Verhalten wie menschliches Norma1serum. Wohl 
aber bestehen zWischen Sarkomzellen und dem Serum von Sarkomkranken 
ahnliche wechselseitige Beziehungen wie zWischen Carcinomserum und Carcinom-
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zellen, indem die Sarkomzellen vom Serum der Sarkomkranken nicht oder 
doch wesentlich schwacher gelost werden als durch das Serum normaler Menschen 
(Kraus und lschiwara). 

Wahrend also die Sarkomzellen im wesentlichen ein abweichendes Verhalten 
gegeniiber dem Serum des Normalen bzw. Carcinomkranken erkennen lassen, 
besteht eine weitgehende Dbereinstimmung im biologischen Verhalten von 
Carcinomzellen und normalen menschlichen Embryonalzellen. Jedenfalls ver
mag das Serum von normalen erwachsenen Menschen sowohl Carcinomzellen 
wie Embryonalzellen aufzulosen, wahrend dem menschlichen Fotalserum, jm 
Gegensatz zum miitterlichen Serum, allerdings die Fahigkeit fehlt, die homologen 
Embryonalzellen aufzulosen. Zwischen den Carcinomzellen und den Embryonal
zellen besteht auBerdem noch ein sehr wesentlicher prinzipieller Unterschied 
insofern, als Embryonalzellen vom Serum der Carcinomkranken fast ebenso stark 
ge16st werden, wie vom Normalserum. Andererseits besteht aber wieder eine 
gewisse Annaherung im Wesen der Embryonalzellen an das biologische Verhalten 
der Carcinomzellen und zugleich ein wesentlicher Unterschied gegeniiber den 
Organzellen erwachsener Menschen insofern, als die Embryonalzellen vom nor
malen menschlichen Serum starker ge16st werden, als die menschlichen Organ
zenen. 1m iibrigen besteht eine weitere Dbereinstimmung zwischen Embryonal
zenen und Carcinomzellen auch noch darin, daB beide Zellformen wohl vom 
miitterlichen, nicht aber vomfotalen Serum gelost w'erden, wobei allerdings 
hervorgehoben werden muB, daB die Embryonalzellen im Gegensatz zu den 
Carcinomzellen auch vom Carcinomserum aufgelost zu werden pflegen. 

Was das in mancher Hinsicht unterschiedliche biologische Verhalten von 
Embryonalzellen bzw. Carcinomzellen anlangt, so denken Kra us und lschi wara 
an die Moglichkeit, daB zwei besondere losende Korper fiir beide Eigenschaften 
in Frage kommen, halten es aber in Dbereinstimmung mit Paltauf fUr denkbar, 
daB dem Embryonalserum die losende Substanz iiberhaupt fehlt, wahrend im 
Carcinomserum eine spezifisch hemmende Substanz wohl die Losung der Car
cinomzellen, nicht aber die Zerstorung der Embryonalzellen zu hindern vermag. 
Dabei ware es nach Ansicht der genannten Forscher wohl denkbar, daB Ab
sattigungsversuche vermittels der verschiedenen Zellformen weiteren Auf8chluB 
iiber das wechselseitige Verhalten der in Frage kommenden lytischen Korper 
zu geben vermochten. 

Leider haben ja die einschlagigen Versuche der genannten Autoren, welche 
in neuester Zeit gegeniiber aktuelleren Problemen etwas aus dem Brennpunkt 
des Interesses geriickt worden sind, weder die Frage nach der Natur dieser ly
tischen Korper zu losen, noch auch das diagnostische Bediirfnis vollauf zu be
friedigen vermocht. Und doch will es angesichts del' in technischer Hinsicht 
zwar abweichenden, im Prinzip aber gleichartigen Versuche von C. Neuberg 
wahrscheinlich diinken, als ob hier ein geeigneter, wenn auch noch des weiteren 
Ausbaues bediirftiger Weg zu einer biologischen Diagnose des Carcinoms be
schritten worden sei. 

Auch N e u berg konnte ja in Dbereinstimmung mit den Ergebnissen von 
Freund und Kaminer, Kraus und lschikawa u. a. feststellen, daB normales 
Serum vom Menschen oder vom Rind in entsprechenden Versuchen 6fter eIlle 
weitgehende oder fast vollige Auflosung von Tumorzellen herbeifiihrt. 1m 



536 Fr. Graetz: 

Gegensatz dazu fanden sich die Carcinomzellen bei den mit dem Serum Carci
nomat6ser behandeIten Proben zusammengeklebt am Boden, wobei statt der E,r
scheinung der Cytolyse lediglich eine Agglutination erkennbar war und Carcinom
zellen fast typisch agglutiniert erschienen. Eine Spontanagglutination der 
Carcinomzellen trat dabei nicht in Erscheinung und ebenso wurde eine Aggluti
nation im Serum carcinomfreier Individuen nicht festgestellt. N eu berg hat 
allerdings seine Versuche zunachst nur am Leichenmaterial angestellt, und es 
waren, wie N e u berg selbst betont, zunachst wohl noch weitere, soviel mir be
kannt ist,bisher aber noch nicht unternommene Untersuchungen am Lebenden 
erforderlich, urn festzustellen, ob eine geniigende Spezifitat und Konstanz der 
Erscheinungen besteht und ob moglicherweise eine diagnostische Verwertung 
des Agglutinationsphanomens denkbar erscheint. 

Was das Phanomen der Zellauflosung durch Normalserum und das Aus
bleiben der lytischen Wirkung vom Carcinomserum anlangt, so ware nach N e u
berg daran zu denken, daB der Organismus des Krebskranken gegen die Tumor
enzyme, die ja beim Zerfall der Geschwulstmasse leicht in die Zirkulation ge
raten konnen, Antifermente bildet, und daB diese Antifermente im Blute die 
Auflosung der Carcinomzellen zu verhindern vermochten, etwa so, wie das nor
male Serum sonst die tryptischen Wirkungen normaler Organe oder deren Se
krete zu hemmen vermag. Nach Neuberg wiirde eine solche Wirkung des 
Serums nichts Befremdendes haben, da sich das Blut schon gar oft als der Sitz 
antiproteolytischer Krafte gezeigt hat. Was endlich das tiefere Wesen des zur 
ZellauflOsung fiihrenden Vorganges anlangt, so hat man versucht, durch Be
stimmung der Menge des nicht koagulierbaren Stickstoffes in Gemischen von 
Carcinomzellen einerseits und Normalserum bzw. Carcinomserum andererseits, 
den fcineren Mechanismus der Zellauflosung zu ergriinden. Es ist indessen bei 
entsprechender Versuchsanordnung nicht gelungen, wesentliche Unterschiede 
in dieser Hinsicht festzustellen (C. N e u berg), und so muB es zunachst unent
schieden bleiben, ob es sich einfach urn Erscheinungen der Autolyse handelt, 
oder ob echte Immunitatsreaktionen, wie etwa die Cytolyse, dabei im Spiele sind. 
Soweit das Hemmungsphanomen im Carcinomserum in Frage kommt, handelt 
es sich sicher nicht urn eine autolysehemmende Wirkung des Serums an sich, 
da diese Wirkung unzweifelhaft eine gewisse Spezifitat erkennen laBt und nur 
beim Carcinomserum beobachtet wird. 

Was die diagnostische Verwertbarkeit der von N e u be r g beschriebenen 
Zellreaktion anbetrifft, so fehIt es fiir diese Reaktion, wie N e u berg ja selbst 
hervorhebt, zunachst noch an einer ausreichenden Bestatigung an klinischem 
Material. Und gerade hinsichtlich der klinischen Bewertung diirfte sowohl fiir 
die Reaktion nach Neuberg, wie auch fiir das Phanomen von Freund und 
Kaminer eine ganz erhebliche Einschrankung der diagnostischen Zuverlassigkeit 
insofern in Frage kommen, als eine weitgehende Dbereinstimmung im Verhalten 
des Serums von Tumorkranken und von normalen Schwangeren beobachtet 
werden kann. 

Die Versuche von Freund und Kaminer, Neuberg u. a. sind im iibrigen 
in neuester Zeit zugunsten der Abderhaldenschen Reaktion erheblich aus 
dem Brennpunkt des Interesses geriickt worden, wenn sie auch in der Abder
haldenschen Reaktion bis zu einem gewissen Grade eine Auferstehung 
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gefeiert haben. Die Rollen der lytischen und der hemmenden Wirkung haben 
allerdings bei der A bder halde nschen Reaktion eine Vertauschung insofern 
erfahren, als bei der genannten Reaktion gerade das Serum des Kranken als der 
Trager der lytischen, im Spezialfall also der fermentativen Eigenschaften in Er
scheinung treten solI, wahrend das Normalserum das hypothetische Spaltungs
vermogen gegenuber TumoreiweiBkorpern gerade vermissen laBt. Es kann an 
sich wohl nicht bestritten werden, daB im Blute von Krebskranken oftmals 
Eigenschaften vorhanden sind, die im normalen Serum fehlen, und es fehlt auch 
zweifellos nicht an Beobachtungen, daB das Serum von Carcinomkranken dann 
und wann durch einen Gehalt von proteolytischen Fermenten ausgezeichnet ist 
(Abderhalden) und daB die Abgabe solcher atypischer Fermente wohl auch 
fUr mancherlei Erscheinungen bei Tumortragern, im Sinne von Abderhalden 
und seinen Mitarbeitern, verantwortlich zu machen ist. Leider scheinen aber 
diese Voraussetzungen nicht ausreichend zu sein, um die von Abderhalden 
und seinen Schulern erhoffte Serodiagnose des Carcinoms in die Tat umsetzen 
zu konnen. Es unterliegt heute doch wohl keinem Zweifel, daB die Abderhal
densche Reaktion, nach scheinbaren anfanglichen Erfolgen, eine Enttauschung 
groBten Stils geworden ist, wobei es dahingestellt sein mag, ob die unzulangliche 
Methodik an sich oder aber die mangelnde Kritik ubereifriger Bewunderer der 
Methode mehr dazu beigetragen haben, eine Idee in MiBkredit zu bringen, welche 
an sich keineswegs positiver Grundlagen zu entbehren schien. 

Wenn wir somit das Fazit aus den Versuchen zur Gewinnung einer zuver
lassigen serodiagnostischen Methode der malignen Geschwulste zu ziehen ver
suchen, so mussen wir mit C. Lewin leider der Erkenntnis Raum geben, daB 
es bisher, soweit wenigstens die sog. spezifischen Reaktionen in Frage kommen, 
nicht moglich ist, auch nur eine derselben als so gesichert und eindeutig anzu
sehen, daB auf eine solche Reaktion hin allein die Diagnose der malignen Ge
schwulst gestellt und die Indikation zu einem operativen Eingriff gerechtfertigt 
werden konnte. Immerhin konnten die fraglichen Reaktionen zur Differenzial
diagnose herangezogen werden, und wenn es den unermudlichen klinischen und 
experimentellen Forschungen zunachst auch nicht gelungen ist, das Problem 
einer biologischen Diagnose des Carcinoms in voUem Umfang zu losen, so laBt 
es sich doch auch bei scharfster kritischer Stellungnahme zu den bis heute vor
liegenden Befunden nicht in Abrede stellen, daB, trotz aller MiBerfolge, dennoch 
schon verheiBungsvolle Anfange einer spezifischen Krebsdiagnostik gemacht sind. 

1m engsten Zusammenhang mit den Fragen einer immunisatorischen Um
stimmung des Organismus von Tumortragern durch die in ihrer Natur zunachst 
noch unerforschten Tumorantigene stehen selbstverstandlich die Bestrebungen 
einer immuno-therapeutischen Beeinflussung malign'er Tumoren. Entsprechend 
den beiden Formen der aktiven bzw. passiven Immunitat stoBen wir auch hier 
auf zwei therapeutische Richtungen, die durch das Bestreben gekennzeichnet 
werden, den therapeutischen Effekt entweder durch eine echte Serumtherapie 
nach Art der Immunisierung gegen Diphtherie, oder aber durch eine aktive 
Vaccination im Sinne Wrights und seiner Schule zu erzielen. Die Initiative 
zu den serotherapeutischen Versuchen ergibt sich dabei aus der hypothetisch 
angenommenen zellosenden Eigenschaft solcher Sera und aus dem Bestreben, 
mit den kiinstlich gewonnenen Seris "im DbermaB gewucherte Zellen und Organe 
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des menschlichen Organismus, wie Carcinome, Sarkome oder leukamische Tu
moren, therapeutisch anzugreifen." 

Es war zunachst wieder die franzosische Schule, welche den Versuch unter
nahm, mit Immunseris gegen Sarkom eine Heilung durch direkte Injektion in 
die Geschwiilste zu bewerkstelligen, ohne daB es jedoch in eindeutiger Weise ge
lungen ware, einen praktischen Erfolg in dieser Richtung zu erzielen. Die An
gaben, welche die franzosische Literatur hinsichtlich dieser Versuche enthalt, 
sind denkbar widerspruchsvoll, und die Absicht, mit dem Serum von Carcinom
tragem eine serotherapeutische Beeinflussung bosartiger Tumoren herbeizufUhren, 
fiuB angesichts der Tatsache, daB sich das Serum Carcinomatoser in seinem 1m
munisierungseffekt nicht nachweislich yom Normalserum unterscheidet, zunachst 
als gescheitert gelten. Auch den therapeutischen Versuchen mit kiinstlich ge
wonnenen carcinolytischen Seris, wie sie von deutschen und franzosischen Au
toren (Loffler, Vidal u. a.) untemommen wurden, waren keine besseren Er
folge beschieden, da sich hier schon sehr friihzeitig wahrend der Behandlung die 
Entstehung eines antilytischen Korpers dem therapeutischen Effekt hindemd 
in den Weg stellte. Immerhin laBt es sich aber angesichts der Angaben ameri
kanischer Autoren (Coca u. a.) kaum in Abrede stellen, daB es gelegentlich ge
lingt, im Plasma aktiv mit Tumormaterial immunisierter Tiere fremder Art 
eine cytotoxische Wirkung nachzuweisen, 'die dem Plasma unbehandelter Tiere 
fehlt. Ais Produktionsstelle der gegen die Krebszellen gebildeten anticellularen 
(cytolytischen) Antikorper hatte dabei wohl die Milz zu gelten, da wenigstens 
die Milzextrakte solcher mit arteigenen Tumoren vorbehandelter Tiere eine 
ausgesprochene therapeutische Wirkung zeigten, ohne daB allerdings in den 
ersten Tagen nach der Injektion auch im Serum der betreffenden Tiere eine 
gleiche Wirkung nachweisbar gewesen ware (Braunstein, C. Lewin). 

Die geschilderten Beobachtungen konnen allerdings zunachst nur fUr tierische 
Tumoren Geltung beanspruchen, da sich aIle Versuche, auch beim Menschen 
eine therapeutische Beeinflussung maligner Tumoren, vermittels heterologen 
anticellularen Serums, zu erzielen, bislang als erfolglos erwiesen haben. Bessere 
Erfolge scheinen demgegeniiber beim Menschen die Versuche einer Autoserotherapie 
zu versprechen, falls die Angaben von Lewin, wonach ihm die giinstige Beein
£lussung von Carcinommetastasen durch arteigenen Ascites gelungen sein soIl, 
auch von anderer Seite einevollinhaltliche Bestatigung fanden. 

Auch hinsichtlich der aktiven Immunisierung beim Carcinom haben im 
wesentlichen die tierexperimentellen Arbeiten, und namentlich die Arbeiten auf 
dem Gebiete des Mausecarcinoms, fordemd gewirkt und uns gezeigt, daB speziell 
fUr einige Krebsarten mit groBer Wahrscheinlichkeit die Aussicht besteht, eine 
aktive Immunitat zu erzeugen. Die experimentelle Voraussetzung fUr eine Im
munisierung gegen Tumorgewebe liegt dabei in der durch v. Dungern er
kannten Moglichkeit, eine Immunisierung gegen Epithel iiberhaupt zu erzielen. 
Bei der Immunisierung gegen Carcinom tritt dabei die auffallende Tatsache in 
Erscheinung, daB die Immunitat wohl kaum als spezifisch gelten kann und zum 
mindesten nicht unbedingt an die Vorbehandlung mit homologem Tumorgewebe 
gebunden zu sein scheint. Ja, es erscheint nicht einmal erforderlich, daB zur 
Immunisie:cung spezifisch carcinomatos verandertes Epithel vel'wendet wird, 
da offen bar auch nOl'male Gewebe in del' Lage sind; einen Schutz gegen nach-
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folgende Carcinomimpfungen zu verleihen. Es ist bekanntlich von seiten der 
verschiedensten Autoren immer wieder betont worden, daB eine Immunisierung 
gegen Mausecarcinom mit den verschiedensten Gewebsarten, wie Blutkorperchen 
(Ehrlich und Bashford), embryonalem Gewebe (Lewin) und selbst mit art
fremden Tumoren moglich erscheint. Dabei muB es allerdings zunachst dahin
gestellt bleiben, ob es sich bei diesem Schutze durch normales Gewebe urn eine 
echte Immunitat, oder nur urn eine erhohte Resistenz im Sinne von Uhle nh u th 
handelt. Immerhin beweisen die mitgeteilten Beobachtungen mit groBer Wahr
scheinlichkeit, daB auch in den Geweben der normalen Organe Stoffe vorhanden 
sind, welche das Wachstum der Krebszellen innerhalb des vorbehandelten 
Organismus zu hindern bzw. sie zur Auflosung zu bringen vermogen. 

Unter den zur Vorbehandlung verwendeten normalen Zellen scheinen die 
Embryonalzellen in immunisatorischer Hinsicht besonders wirksam zu sein, 
namentlich, wenn dieselben vorher einer kiirzeren oder langeren Autolyse aus
gesetzt werden. Die Grundidee fUr eine therapeutische Verwendung gerade del' 
embryonalen Zellen liegt dabei in der Auffassung, daB die Krebszellen als Ab
kommling von unreifen embryonalen Geweben zu betrachten seien. Und die 
einschlagigen Versuche von Freund und Kaminer, Neuberg u. a. haben ja 
auch tatsachlich gezeigt, daB ein weitgehender biologischer Parallelismus zwischen 
Carcinomzellen und Embryonalzellen besteht und es kann demnach keineswegs 
als unglaubwfudig gelten, wenn Fischera angibt, die embryonale Therapie 
selbst mit gutem Erfolge durchgefUhrt zu haben. 

Hinsichtlich des Erfolges einer aktiven Immunisierung gegen Tumoren sei 
indessen hervorgehoben, daB eine Immunitat der Versuchstiere gegen nacho 
folgende Tumorimpfungen meist nul' dann erzielt werden konnte, wenn art
gleiches Material verimpft wurde, wahrend artfremdes Material in der Regel 
keinen nennenswerten Schutz zu erzielen vermochte. 

Die Umstimmung, die der Organismus bei einer Vorbehandlung mit art
fremden Tumoren erfahrt, bewegt sich dabei allerdings keineswegs immer in 
der gleichen Richtung (Lewin). So kommt es VOl', daB durch Vorbehandlung 
mit artfremdem Material einerseits eine mehr oder weniger deutliche Immunitat 
gegen eine nachfolgende Impfung mit artgleichem Tumormaterial erzielt werden 
kann, daB aber andererseits unter dem EinfluB der Vorbehandlung auch eine 
direkte WachstumsfOrderung del' artgleichen Tumoren in Erscheinung treten 
kann. Die Unterschiede in der Wirksamkeit beruhen dabei zum Teil auf der 
Lange des Intervalls zwischen Vorbehandlung und Tmpfung, miissen ihren Grund 
aber wohl noch mehr in den biologischen Unterschieden del' versehiedenen 
Impftumoren haben (Le wi n). Besonders auffallend erscheint dabei die Be
obachtung, daB bei der Vorbehandlung mit artfremdem Tumormaterial zuweilen 
sogar eine Anaphylaxie gegen den artgleichen Tumor auf tritt, daB also auch 
mit artfremden Tumoren Immunitatsreaktionen gegen artgleiehe Geschwiilste 
ausgelost werden konnen. 

Lewin halt es jedenfalls fUr erwiesen, daB eine Immunisierung mit Tumor
zellen prinzipiell moglich ist, wobei er aber die Artgleichheit der verwendeten 
Tumorzellen fiir die Erzielung eines Immunisierungseffektes keineswegs fUr un
bedingt notwendig erachtet, da ja gewissermaBen eine Organspezifitat der 
Tumorantigene bei der Immunisierung und speziell bei del' Bildung der Anti-



540 Fr. Graetz: 

korper zu bestehen scheine. Lewin denkt dabei offenbar an eine Zustands
spezifitat der TumoreiweiBkorper im Sinne von Paltauf, wahrscheinlich auf 
Grund chemischer Verranderungen der Tumorzellen, etwa in der Art, wie wir sie 
bei den kiinstlichen Antigenvariationen von Oermeyer und Pick kennengelernt 
haben. 

Fiir die Aussichten einer solchen Vaccinetherapie mit Tumormaterial er
scheint es dabei immerhin von Bedeutung, daB experimentell die Moglichkeit 
als erwiesen gelten kann, bei einem Hunde, der an einem histologisch einwand
freien Carcinom (Spontantumor) erkrankt war, mit analogem bzw. mit eigenem 
Tumorbrei eine vollige Heilung herbeizuftihren (BI u me n thaI). Auch scheint 
der Erfolg der Behandlung doch wesentlich mehr von der Verwendung einer 
Autovaccine abhangig zu sein, als man nach den Angaben von Lewin annehmen 
sollte und letzten Endes auch durch die Art der Geschwulst ganz wesentlich 
mitbestimmt zu werden. Blumenthal berichtet wenigstens speziell tiber Be
handlungserfolge bei Sarkomen (Rattensarkome) und hebt dabei, neben dem 
besonders giinstigen EinfluB der Autovaccine, namentlich auch die schon weiter 
oben angeftihrte, wesentlich groBere Empfindlichkeit der Sarkome im Verhaltnis 
zur relativen Unempfindlichkeit der Carcinome, mit groBem Nachdruck hervor. 

Als storende Nebenwirkung bei der aktiven Vaccinetherapie hat sich indessen 
die primare Toxititat der Gewebsextrakte (Uhlenh uth und Handel) geltend 
gemacht, die vor allem bei subcutaner Impfung eine kachexierende Wirkung 
auszutiben verJIlogen (sog. proteinogene Kachexie). Am besten eignen sich 
nach den Angaben von Lewin anscheinend 1-3 Tage alte Autolysate von 
Tumorgeweben, welche eine Verkleinerung der Rattensarkome und vielfach 
sogar eine Heilung groBer Tumoren zu bewirken vermogen. Dabei wurden natiir· 
lich auch hier wieder die besten Heilerfolge durch die Verwendung von Auto
lysaten der homologen Tumoren erzielt, ohne daB eine langere Autolyse des 
Tumorgewebes die Wirkung wesentlich zu beeinflussen vermochte, da sich auch 
noch altere, und selbst bis zu 6 Wochen alte Autolysate als wirksam erwiesen. 

Leider handelt es sich bei den erfolgreichen therapeutischen Versuchen aber 
fast durchweg um tierische Tumoren, wahrend beim Menschen, wenigstens 
soweit das Carcinom in Frage kommt, bisher keine nennenswerten Erfolge 
erzielt werden konnten. Sarkome scheinen allerdings auch beim Menschen als 
wesentlich leichter angreifbar gelten zu konnen (A. Pinkus), obgleich durch
schlagende therapeutische Erfolge offen bar auch hier zunachst mehr ein frommer 
Wunsch geblieben sind. 

Trotz des Mangels offenkundiger Erfolge wird man aber doch Lewin bei
stimmen konnen, daB diese Versuche "als eine experimentelle Sttitze fiir thera
peutische Verwendung des Autolysates zur Verhiitung von Rezidiven und zur 
Vernichtung etwa zurUckgebliebener metastatischer Tumoren" gelten konnen. 

Was den feineren Mechanismus dieser Heilungsvorgange anlangt, so handelt 
es sich nach der Auffassung von Lewin offenbar tiberhaupt nicht um eine echte 
Immunisierung in des Wortes strengster Bedeutung, sondern hochstwahrschein
lich nur urn Wirkungen von Fermenten des autolytischen Tumors, da auch bei 
erfolgreicher therapeutischer Beeinflussung des Spontantumors eine Immuni
sierung gegen spatere Impfung vermittelst der Autolysate jedenfalls nicht ge
lungen ist. Auch fiir die Spontanheilung tierischer Tumoren, die ftir eine Anzahl 
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von Fallen iiber jeden Zweifel erhaben ist, kann im iibrigen dcr Beweis, daB 
dabei immunisatorische Prozesse im Spiele sind, nicht als erbracht gelten, wenn 
auch die Fiihrung des Gegenbeweises bis jetzt als miBlungen betrachtet werden 
muB. 

Ob es iiberhaupt gelingen wird, ein Tier mit und gegen seinen eigenen Tumor 
zu immunisieren, muB dahingestellt bleiben, und es fehlt nicht an Stimmen 
(v. Dungern), die eine solche Immunisierung praktisch fiir unmoglich erachten. 
Wohl aber kann eine sehr wesentliche Begleiterscheinung der Tumorentwick
lung, namlich die Kachexie, durch Injektion von Tumorextrakten eine sehr 
wesentliche Beeinflussung erfahren (Gorowi tz), wenn auch die Natur des Ein
flusses und seine Beziehunge:q. zu immunisatorischen Vorgangen noch keineswegs 
als sichergestellt gelten konnen. 

Coca und Gilmann wollen die Kachexie allerdings als eine echte ana
phylaktische Reaktion aufgefaBt wissen, wobei die dauernde Resorption spezi
fischer epithelialer Bestandteile aus dem malignen Tumor zur Entstehung der 
Dberempfindlichkeit gegen solche Substanzen fiihre~ solI und die Wirkung der 
Tumorextrakte dann logischerweise als cine Art Antianaphylaxie aufgefaBt 
werden miiBte. Auch v. Dungern faBt ja bekanntlich die Immunitat gegen 
bosartige Tumoren als eine Folge von Dberempfindlichkeitserscheinungen auf, 
da er bei Immuntieren viel starkere Gewebsreaktion gegen den zweiten ein. 
gepflanzten Tumor beobachten konnte, und will demnach, in Dbereinstimmung 
mit Uhlenhuth, Handel und Steffenhagen, Lewin u. a., die Immunitat 
bei Tumoren als eine echte Antikorperimmunitat aufgefaBt wissen. 

Auf Grund experimenteller Studien scheint es ja auch sehr wahrscheinlich, 
daB die Resorption von Tumorzellen eine biologische Veranderung des Serums 
auszulosen vermag, wenn auch der direkte Nachweis von Antikorpern im Blute 
von Tumortieren keineswegs generell als erbracht gelten kann. Es fehlt ja aller
dings in der einschlagigen Literatur auch nicht an gegenteiligen Angaben, und 
namentlich amerikanische Autoren (Lambert und Hanes) glauben, auf Grund 
ihrer experimentellen Studien, iiber den erfolgreichen Nachweis von cytoto
xischen Stoffen im Serum von aktiv mit Tumormaterial immunisierten Tieren 
berichten zu konnen, ohne daB jedoch zur Zeit auch von anderer Seite eine 
einwandfreie Bestatigung der einschlagigen Versuche vorlage. 

Als Beweis dafiir, daB es sich bei der Immunitat gegen Tumoren urn eine 
echte Antikorperimmunitat handelt, wird einerseits die heilende Wirkung des 
Serums von Immuntieren (sog. Nullerratten) auf Tumoren (C. Lewin), anderer
seits aber auch die Tatsache angefiihrt, daB bei Parabiosetieren ein Dbergang 
der Immunitat von vorbehandelten Tieren auf das normale Tier beobachtet 
wurde, ein Vorgang, welcher wohl der durch v. Dungern u. a. behaupteten 
passiven Dbertragbarkeit der Immunitat gleichgsetzt werden diirfte. 

Alles in allem diirfte wohl die Auffassung zu Recht bestehen, daB die Immuni
tat bei den Tumoren keineswegs nur eine lokale sein kann, sondern eine all
gemeine konstitutionelle Ursache haben muB, da es nur so verstandlich er
scheint, daB auch bei subcutaner vorbehandlung eine Organimmunitat (Kraus, 
Ranzi, Ehrlich) zu entstehen vermag. Gar oft wird diese allgemeine Immunitat 
allerdings durch die spontane Heilung einer ortlich begrenzten Geschwulst ein
geleitet. Dabei bedingt die maligne Geschwulst selbs! in der Regel eine Zeitlang 
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nur eine sog. Zonenimmunitat (A. Sticker), d. h. auBerhalb der Geschwulst 
erweist sich das iibrige Korpergebiet als immun, wobei die Zonenimmunitat 
dann bei der Spontanheilung in eine allgemeine Immunitat iiberzugehen oder 
aber beim progressiven Verlauf der Tumorbildung vollig zu verschwinden vermag. 
Ein Spontantumor braucht einem Tier jedoch keine Immunitat gegen einen 
transplantablen Tumor zu verleihen und umgekehrt kann ein gegen einen ver
impfbaren Tumor immunisiertes Tier, nach einschlagigen Beobachtungen, trotz
dem an einem Spontantumor erkranken. Hinsichtlich der sog. Impftumoren 
erscheint es dabei von prinzipieller Wichtigkeit, daB auch durch einmalige 
Impfung mit einem transplantablen Tumor die Moglichkeit besteht, einem 
Tier eine Panimmunitat gegen transplantable Tumoren zu verleihen und daB 
die weitere Injektion eines verimpfbaren Tumors die Heilung eines schon be
stehenden Tumors zur Folge zu haben scheiJit (Coca). 

Fiir den Menschen gilt leider auch hier wieder die Erfahrung, daB die Vor
behandlung Carcinomatoser mit ihrem eigenen Tumorerirakt, wenigstens bei 
einmaliger Injektion mit der Vaccine, keinerlei Stimulation nachweisbarer 
Antikorper zur Folge hat (Coca), wenn es auch angesichts neuerer Versuche von 
Hal pern durchaus denkbar erscheint, daB wiederholte Injektionen vielleicht 
bessere Erfolge zu gewahrleisten vermOchten. 

Wenn wir somit die Fiille des Tatsachenmaterials, welches uns die experi
mentell biologische Tumorforschung der letzten beiden Dezennien zu vermitteln 
vermochte, noch einmal, im Hinblick auf seine praktische Nutzanwendung, zu 
iiberblicken versuchen, so miissen wir leider auch hier wieder, nicht ohne eine 
gewisse Beschamung, gestehen, daB das Problem einer experimentellen Carcinom
therapie auch heute noch im wesentlichen als ungelOst betrachtet werden und 
es nach wie vor dem Messer des Chirurgen iiberlassen werden muB, mit mehr 
oder weniger groBem Erfolge den Kampf gegen die groBte GeiBel des leidenden 
Menschengeschlechts zur Durchfiihrung zu bringen. 

15. Kapitel. 
Die Hoffnungen, welche die experimentelle Forschung aus einer Vbertragung 

der cytolytischen Arbeitsmethoden auf das Geschwulstproblem fiir eine be
friedigende Losung dieser brennendsten aller Fragen schopfen zu konnen glaubte, 
haben sich ja leider als vollig triigerisch erwiesen, wenn auch· die tierexperimen
telle Forschung einige verheiBungsvolle Anfange nicht vermissen laBt. Soweit 
der Mensch in Frage kommt, scheinen allerdings im biochemischen Aufbau des 
Geschwulstgewebes weder fiir eine serotherapeutische Beeinflussung der Tumoren, 
noch auch fiir eine biologische Friihdiagnose der Geschwiilste die ·entsprechenden 
Voraussetzungen vorhanden zu sein. Dabei kann es aber doch keinem Zweifel 
unterliegen, daB gerade das Tumorgewebe sich einer so weitgehenden Diffe
renzierung und biologischen Selbstandigkeit erfreut, wie sie von keinem anderen 
Organgewebe auch nur annahernd erreicht wird, so daB auch eine antigene 
Selbstandigkeit innerhalb des homologen Organismus geradezu als selbst
verstandlich erscheinen sollte. 

Und doch kann es nach dem fast iibereinstimmenden Urteil der meisten 
l!~orscher als feststehend gelten, daB auch das Geschwulstgewebe, ebenso wie das 
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Organgewebe, dem es letzten Endes entstammt, in erster Linie den Artcharakter 
des Tumortragers aufweist und zu wenig im Sinne einer striktenOrganspezifitat 
differenziert erscheint, als daB ihm ohne weiteres die Fahigkeit einer antigenen 
Wirkung innerhalb des homologen Organismus zuerkannt werden konnte. Dabei 
solI es zunachst natiirlich dahingestellt bleiben, ob es einer weiteren Ausgestaltung 
der biologischen Arbeitsmethoden, speziell unter Zuhilfenahme der neuerdings 
so erfolgreich begonnenen Lipoidforschung, nicht doch noch in absehbarer Zeit 
gelingen wird, das Problem der Organspezifitat mit besserem Erfolg in Angriff 
zu nehmen, als dies bisher infolge der allzu einseitigen Betonung und Beriick
sichtigung der eiweiBartigen Gewebsantigene moglich gewesen war. 

Der Reichtum an Widerspriichen und die Unsicherheit in den Ergebnissen, 
wie sie uns bei vielen Fragen der Cytotoxinforschung immer und immer wieder 
entgegentritt, hat ja letzten Endes ihren Grund auch wohl darin, daB es me
thodisch zur Zeit geradezu unmoglich erscheint, die EiweiBantigene tierischer 
Gewebe einzeln und frei von Beimischungen verwandter, wenn auch unzweifel
haft anders strukturierter, Antigene zu gewinnen. Das gilt fiir aIle Zellen des 
tierischen und menschlichen Organismus, mag es sich nun um leicht isolierbare 
Zellen, wie Blutkorperchen, . Spermatozoen usw., oder um Gewebsverbande 
handeln, nahezu in gleicher Weise, wenn auch nicht in Abrede gestellt werden 
kann, daB die Ergebnisse der Cytotoxinforschung besonders dort einen Mangel 
an Einheitlichkeit aufweisen, wo nach Art und Beschaffenheit der Materie von 
vornherein mit einer Vielheit der Antigenwirkungen gerechnet werden muB, 
wie etwa bei den parenchymatosen Organen, wo wir es unzweifelhaft stets mit 
Antigengemischen und demgemaB auchmit einer Vielheit von Immunisierungs
effekten zu tun haben. 

1m Gegensatz zu unseren Kenntnissen iiber die Hamolysine, die Spermo
toxine usw., deren Wirkung sich ja bekanntlich an gut isolierbaren Einzel
zellen bzw. Zellemulsionen einwandfrei studieren laBt, sind unsere Kenntnisse 
iiber Wesen und Wirksamkeit der gegen Organzellen gerichteten Toxine zumeist 
noch recht unklar und problematisch, soweit es sich wenigstens, wie etwa bei den 
Zellen der Leber, der Niere oder des Zentralnervensystems, um Gewebselemente 
handelt, die sich in einem geschlossenen Organverband be£inden und einer 
geeigneten biologischen Beobachtung nicht ohne weiteres so zuganglich sind, 
wie die obengenannten Zellformen. Die Schwierigkeit liegt, wie von den ver
schiedensten Forschern mit Recht betont wird, zunachst darin, daB wir eigent
lich keine geeignete Methode besitzen, einen Antikorper gegen Organzelle n so 
eindeutig in seiner Wirkung zur Anschauung zu bringen, wie wir es vo n dem 
Phanomen der Hamolysine her gewohnt worden sind. Mit Recht hat RossIe 
darauf hingewiesen, daB zwischen der Immunitatsforschung und der cellularen 
Betrachtungsweise des pathologischen Anatomen bedauerlicherweise recht 
wenig Beriihrungspunkte bestehen, und daB wir es vor allem der humoralen Be
trachtungsweise der Immunitatsforschung und ihrer einseitigen Betonung kausaler 
Zusammenhange zwischen Immunitat und Leukocytenwirkung zu danken haben, 
wenn die Rolle der Gewebszellen bei der Immunitat auch heute noch vieHach 
in volliges Dunkel gehiillt ist. Daneben darf aber auch die Tatsache nicht ver
kannt werden, daB sich einer cellularen Betrachtung der Immunitatsvorgange, 
wie sie sich neuerdings fiir manche Fragen, wie Anaphylaxie usw., eingebiirgert 
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hat, vielfach doch recht erhebliche Schwierigkeiten entgegenstellen, da sich auch 
die histologischen Methoden fUr solche Studien insofern als vollig unzulanglich 
erweisen, aIs sie nur eine einzelne Phase eines Vergiftungszustandes zur An
schauung bringen, wobei auBerdem nicht auBer acht gelassen werden darf, daB 

'es sich gerade bei den zur Frage stehenden Cytotoxinwirkungen vielfach um 
ZelIschadigungen handelt, die mehr das funktionelle Gefiige der Organgewebe, 
aIs die feinere histologische Struktur treffen und somit vielfach dem Nachweis 
vermittels unserer gebrauchlichen histologischen Methoden gar nicht zuganglich 
erscheinen. 

Ais aussichtsreicher konnen in dieser Hinsicht unzweifelhaft jene Versuche 
gelten, welche durch Feststellung veranderter Organfunktionen den EinfluB 
der Cytotoxinwirkung auf bestimmte Organgewebe ermitteln wollen. Nach 
RossIe ware hierzu allerdings eine auf spezifischer Grundlage aufgebaute Me
thode, etwa im Sinne der von Bayer ausgedachten Methode erforderlich, welche 
die funktibnellen Storungen, d. h. die Veranderung der Organleistung unter dem 
EinfluB der spezifischen Toxine, zu priifen hatte. Leider fehlt ja eine derartige 
Methode heute noch vollkommen. Aber auch unter der Voraussetzung ihrer 
Existenz miiBte es mehr aIs zweifelhaft erscheinen, ob diese Methode allgemein 
anwendbar erschiene, da die Wirkung der cytotoxischen Sera nach den iiberein
stimmenden Angaben der verschiedensten Forscher gegeniiber dem homologen 
Organ vielfach gar nicht prazise genug ist und zudem haufig auch noch durch 
die sog. sekimdaren Organschadigungen und ihre Folgen bedeutend an Ein
deutigkeit verliert. 

Es liegt an sich ja schon in der Eigenart der Organantigene, die bekanntlich 
nicht Einzelantigene, sondem meist sogar kompliziert gebaute Antigengemische 
darstellen, begriindet, daB es bis heute nicht gelungen ist, cytotoxische Sera 
zu gewinnen, die eine elektive und ausschlieBliche Wirkung auf das zur Serumc 
gewinnung verwendete Organ auszuiiben vermogen. Nach dem derzeitigen Stand 
unserer Kenntnisse kann es ja auch aIs sicher gelten, daB die verschiedenen Zellen 
des Korpers, auch wenn sie morphologisch und physiologisch noch so ungleich 
sind, in biochemischer Hinsicht eine unverkennbare Verwandtschaft ihrer Anti
gene, spezieU ihrer EiweiBantigene, aufweisen, daB sie also, wie Grund mit 
Recht betont, mit einem EiweiBschatz arbeiten, der sowohl auf Grund chemischer 
Untersuchungen wie auch nach dem Ausfall der biologischen EiweiBdifferenzie
rungsmethoden zum weitaus groBten Teil als identisch angesprochen werden muB. 
Andererseits kann es aber, angesichts mancher, ebenfalIs mit Hilfe der biologischen 
Methoden gewonnener Ergebnisse, nicht zweifelhaft erscheinen, daB die Organ
zellen des tierischen Korpers neben jenen, den verschiedenen Organen gemein
samen Antigengruppen 'auch noch Antigenkomponenten enthalten, welche aus
schlieBlich fiir ein bestimmtes Organ, wie Leber oder Niere, als charakteristisch 
zu gelten haben. Und endlich fehIt es innerhalb der Zell en selbstverstandlich 
auch lli"ht an solchen EiweiBgruppen, welche chemisch und biologisch die art
spezifischen Merkmale der SerumeiweiBkorper erkennen lassen und mit diesen 
letzteren wohl auch praktisch identifiziert werden miissen. Es ist schon mehr
fach an anderer Stelle hervorgehoben worden, daB es sich bei diesen letztgenannten 
Antigengruppen nicht etwa um akzessorische Bestandteile der Organzellen 
handelt, die ihre Herkunft der physiologischen Durchblutung des Organs ver-
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danken, sondern um integrierende Bestandteile des Zellprotoplasmas, die auch 
in den blutfrei gespulten Organen so gut wie regelmaBig nachgewiesen werden 
konnen. Immerhin scheint es dabei von besonderem Interesse, daB ein Teil der 
EiweiBkorper des Blutes offenbar nicht oder doch nur im geringen MaBe in den 
Organen vorhanden ist, eine Tatsache, die auch mit den neueren Ergebnissen 
der physiologischen Chemie (Hammarsten) vollig im Einklang stlinde. 

Trotzdem reichen aber auch diese, an sich wohl geringen Antigenkomponenten 
aus, um durch ihren immunisatorischen Effekt bei der klinstlichen Gewinnung 
von cytotoxischen Seris recht stOrend in Erscheinung zu treten. Jedenfalls ge
winnt man bei dem Studium der Literatur uber die Organcytotoxine den Ein
druck, daB die hamolytische Komponente der organtoxischen Sera vielfach so 
in den Vordergrund tritt, daB ihre Wirkung oft ausschlieBlich das Symptomen
bild beherrscht und die Wirkungsweise des speziellen Organtoxins vollkommen 
zu verdecken vermag. Das gilt in gleicher Weise und ohne wesentliche Einschran
kung fUr aIle Cytotoxine, mag es sich nun um Hepatotoxine, Neuro- und Nephro
toxine oder um beliebige andere cytolytische Gewebsgifte handeln. Besonders 
auffallend erscheint in dieser Hinsicht unzweifelhaft die hamolysinbildende 
Fahigkeit der Organantigene bestimmter Tierspezies, wie wir sie als hetero
genetische Antikorperbildung bereits bei der Besprechung der spezifischen Ha
molyse eingehender kennengelernt haben. Die Erfahrung, daB es sich bei jener 
heterogenetischen Hamolysinbildung vorwiegend um die Wirkung von Lipoiden 
bzw. von LipoideiweiBkuppelungen handelt, laBt auch bei der Entstehung der 
homologen Hamolysine, wie wir sie bei der Verimpfung von Organzellmaterial, 
sei es in Form von PreBsaften oder auch von Zellemulsionen, auftreten sehen, 
die Interferrenz von Lipoiden bzw. von LipoideiweiBverbindungen recht wahr
scheinlich erscheinen. 

Es fehlt im ubrigen in der einschlagigen Literatur auch nicht an Stimmen, 
welche das Hamolysinbildungsvermogen als den einzigen immunisatorischen 
Effekt bei der Verimpfung von Zellantigenen anerkennen wollen, und es ist auch 
nicht von der Hand zu weisen, daB man bei Immunisierungsversuchen mit 
blutfrei gewaschenen Organemulsionen vielfach geradezu zwangslaufig zu dieser 
Auffassung gedrangt wird, da es oftmals selbst bei monatelanger Vorbehandlung 
der Versuchstiere nicht gelingt, mit Hilfe der gebrauchlichen biologischen Me
thoden den Nachweis von Serumveranderungen zu erbringen, welche.im Sinne 
einer spezifischen immunisatorischen Umstimmung gegenuber dem Zellantigene 
der Vorbehandlung gedeutet werden konnten. Ich befinde mich in dieser Hin
sicht auf Grund eigener experimenteller Studien in volliger Dbereinstimmung 
mit Schutze, welcher den immunisatorischen Effekt zelliger Antigene ebenfalls 
in Abrede stellt und vor aHem auch die storende Nebenwirkung der bekannten 
Receptorengemeinschaft zwischen Blutkorperchen und Organzellen sowie die 
kachexierende Wirkung mancher Organantigene hervorhebt. Dabei scheint es 
gleichgUltig zu sein, mit welcher der bekannten EiweiBdifferenzierungsmethoden 
der Nachweis einer immunisatorischen Umstimmung des Serums vorbehandelter 
Tiere versucht wird, da Pracipitation und Komplementbindung stets in gleicher 
Weise zu versagen pflegen. Bei manchen Tieren, z. B. beim Hund, mag eine 
langer dauernde Vorbehandlung mit Organantigenen gelegentlich wohl zu einem 
schwachen Erfolg und speziell zur Entstehung von komplementbindenden Anti-
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stoffen (Schiitze) fUhren, ohne daB solche Reaktionen jedoch den Anspruch 
auf absolute Spezifitat gegeniiber dem Organ der Vorbehandlung erheben konnten. 
In der Regel gelingt es jedenfalls mit solchen Immunseris nicht, eine Diffe
renzierung der verschiedenen Organzellen der gleichen Tierspezies mit eindeu
tigem Erfolge durchzufiihren, da sich die Reaktion der fraglichen Sera in der 
Regel gegen die allen Organen gemeinsamen Antigene oder aber sogar ausschlieB
lich gegen die artspezifische Antigenkomponente richtet. 

Nach den iibereinstimmenden Angaben der verschiedensten Forscher scheint 
demgegeniibereine biologische Differenzierung zwischen den EiweiBkorpern 
des Blutes und den eiweiBartigen Organantigenen auf weit geringere Schwierig
keiten zu stoBen, zumal wenn man, in Dbereinstimmung mit Grund, Immunsera 
verwendet, welche durch Absorption mancher Reaktionskomponenten in ihrem 
Wirkungsmechanismus eingeengt und dadurch spezifischer gestaltet sind. Fiir 
eine Differenzierung der verschiedenen Organantigene untereinander wird aber 
auch die Methode der elektiven Absorption der zur Differenzierung verwendeten 
Antisera keineswegs immer zu dem erhofften Ziele fiihren, da zwischen den 
EiweiBkorpern der verschiedensten Organsysteme nur in den seltensten Fallen 
so weitgehende, auch chemisch bereits erkennbare Differenzen bestehen, daB 
diese Differenzen, wie etwa zwischen MuskeleiweiB und dem EiweiB der driisigen 
Organe, schon a priori auch eine biologische Differenzierbarkeit wahrscheinlich 
machen. 

Die Schwierigkeit einer solchen Differenzierung liegt eben in dem schon 
mehrfach erWahnten Umstand, daB es bis jetzt noch nicht gelungen ist, jene 
hypothetischen Antigene, welche als die Trager des spezifischen Zellcharakters 
angesehen werden miissen~ in reiner Form darzustellen und zur Gewinnung der 
Immunsera zu verwenden. Noch steht es ja iiberhaupt nicht mit Sicherheit fest, 
welche Teile der tierischen Zelle als die Trager des spezifischen Pracipitinogens 
der einzelnen Organe anzusprechen sind: Bekanntlich sind es die Nucleoproteide, 
durch deren Vorhandensein sich die Organextrakte wesentlich vom Blut unter
scheiden, und es lag demgemaB denkbar nahe, gerade unter den Nucleoproteiden 
diejenigen EiweiBkorper zu suchen, welche die spezifischen Reaktionen im tie
rischen Organismus auszulosen vermogen. Aus den einschlagigen experimen
tellen Untersuchungen der verschiedensten Forscher (Pearce, Marassini, 
Grund u. a.) ergab sich jedoch, daB die Nucleproteide nicht diejenigen EiweiB
korper sein konnen, welche die spezifische Reaktion gegen die OrganpreBsafte 
in vitro und gegen die Organzellen in vivo hervorzurufen vermogen. WenIi. es 
zunachst vielleicht auch noch dahingestellt bleiben muB, ob die Nucleoproteide 
iiberhaupt die Fii.higkeit besitzen, Pracipitine zu bilden (Grund), so kann es 
aber doch wohl als feststehend gelten, daB die Herstellung spezifischer cyto
lytischer Sera durch die Verimpfung von NUcleoproteiden bisher nicht gelungen 
ist (Pearce, Marassini). Immerhin scheint aber die Verimpfung von Nucleo
proteiden dem Serum der vorbehandelten Tiere eine gewisse Toxititat zu 
verleihen, wobei allerdings, trotz des mehr allgemeinen Charakters der an sich 
geringen Toxititat, auch eine gewisse Vorliebe der Giftwirkung zum Haupt
ausscheidungsorgan, namlich zur Niere, nicht in Abrede gestellt werden kann_ 

Angesicht<; der prinzipiellen Schwierigkeiten, welche sich der Herstellung 
spezifischer Cytotoxine besonders dann entgegenstellen, wenn es sich um die 
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Vorbehandlung mit Organ en handelt, deren Zellen sich in streng geschlossenen 
Verbanden befinden und einer sicheren Isolierung nur bedingt zuganglich sind, 
kann es eigentlich nur wenig befremden, wenn wir in der Literatur iiber die 
spezifischen Organcytotoxine, speziell iiber die Hepatotoxine, Nephrotoxine usw., 
auf ein Gebiet stoBen, welches ebenso reich an Widerspriichen wie arm an posi
tiven Ergebnissen ist. Und doch erscheint gerade die Herstellung von Cytolysinen, 
deren Wirkung sich in der Herabsetzung der Vitalitat oder gar in der Auflosung 
bestimmter Organe auBert, von groBter praktischer Bedeutung fiir die physiolo
gische und pathologische Chemie, da gerade die experimentelle Verwendung der 
Cytotoxine die Moglichkeit in sich schloB, durch solche vitale Gifte bestimmte Zellen 
des Organismus, ohne anderweitige und speziell ohne traumatische Schadigung, 
auszuschalten und den Erfolg ihrer Schadigung in physiologischer und patho
logischer Hinsicht einwandfrei zu beobachten. Es braucht nicht sonderlich betont 
zu werden, welch zahlreiche Perspektiven sich der normalen und pathologischen 
Physiologie und speziell dem Studium mancher Krankheiten zu eroffnen ver
mochten, wenn sich eine elektive Schadigung bestimmter Zellgruppen vermittels 
der Cytotoxine als moglich erweisen sollte. Vielleicht ware dann auch so manche 
Erkrankung, iiber deren Atiologie sich noch ein unausloschliches Dunkel breitet, 
einer erfolgreichen Klarung ihrer Entstehungsursache zuzufiihren. 

1m Gegensatz zur Jetztzeit, wo ein erhebliches Abflauen des Interesses an 
der reinen Cytotoxinforschung, die nach Rossles anerkennenswertem Urteil 
noch immer ein iiberaus lebensvolles problem- und resultatreiches Forschungs
gebiet darstellt, eingetreten ist, stand lange Zeit das Studium der Organcyto
toxine im Brennpunkt des wissenschaftlichen Interesses, und es gibt kaum ein 
Organ des tierischen und menschlichen Organismus, vielleicht mit Ausnahme 
der Nabelschnur (RossIe), dem sich die Cytotoxinforschung nicht mit mehr 
oder weniger groBem Eifer und wechselndem Erfolge zugewandt hatte. 

Vor allem sind es die mit dem intermediaren Stoffwechsel in Verbindung 
stehenden groBen parenchymatosen Organe, wie Leber, Niere und Pankreas, 
ferner das Zentralnervensystem und endlich die mit innersekretorischen Funk
tionen ausgestatteten Organe, wie Schilddriise, Ovarium, Corpus luteum usw., 
auf welche sich das Interesse der Forschung konzentriert hatte. 

Beginnen wir zunachst mit den gegen das Lebergewebe gerichteten Cyto
toxinen, den sog. Hepatotoxinen. 

Wie bei allen Cytotoxinen macht sich auch beim Studium der Hepatotoxine 
in der einschlagigen Literatur vorwiegend das Bestreben geltend, das Problem 
in der Weise in Angriff zu nehmen, daB man bei Tieren die Krankheitserscheinung 
beobachtete, die nach der Injektion solcherSera auftraten, und die histologischen 
Veranderungen der homologen Organe festzustellen trachtete (Landsteiner), 
ohne daB man sich im wesentlichen Rechenschaft dariiber ablegte, welchen Ein
fluB z. B. eine Vorbehandlung von Versuchstieren mit den Antigenen der Leber 
auf den tierischen Organismus auszuiiben vermochte und welche immunisatorische 
Umstimmung des Organismus und speziell des Serums im Gefolge der Vor
behandlung moglicherweise in Erscheinung treten konnten. Ich habe schon 
weiter oben darauf hingewiesen, daB von einer Reihe Autoren (Schiitze u. a.) 
auf Grund ihrer experimentellen Studien die Anschauung vertreten wird, daB 
den Organantigenen entweder iiberhaupt jeder immunisatorische Effekt ab-
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gesproehell werden miisse, oder aber, daB das Hamolysinbildungsvermogen dieser 
Antigene als die einzige sieher erkennbare biologisehe Wirkung aufgefaBt werden 
diirfe, ein Auffassung, die aueh in meinen eigenen, oben bereits erwahnten ex
perimentellen Studien durehaus eine Stiitze zu finden vermoehte. leh moehte 
inde3sen hervorheben, daB ieh die eigenen MiBerfolge, trotzdem sie zugleieh eine 
Bestatigung anderer Angaben enthalten, keineswegs fUr geniigend eraehte, um 
mich der Ansehauung von Schiitze und anderen riickhaltlos ansehlieBen zu 
konnen, zumal doeh aueh aus den Beobaehtungen mancher Autoren mit Sieherheit 
hervorzugehen seheint, daB eine lmmunisierung mit Lebergewebe keineswegs 
unter allen Umstanden als prinzipiell absolut unmoglieh gelten kann. JedeD
falls geht aus den friiheren Angaben von J oanowiez, auf die ich schon in einem 
friiheren Kapitel hingewiesen habe, mit einer an Sicherheit grenzenden Wahr
scheinliehkeit hervor, daB es dureh geniigende Ausdauer bei der Immunisierung 
gelingen kann, dureh Vorbehandlung mit blutfrei gewasehenem Lebergewebe 
ein Serum zu gewinnen, welches, angesichtS der von J oanowicz mitgeteilten 
Befunde, als spezifisch hepatotoxisch angesprochen werden miiBte. Auch J 0 a n 0-

wicz hat sich allerdings der obenerwahnten MethCiden fUr die Priifung seines 
Serums bedient und als Kriterium fUr dessen Wirkung ausschlieBlich, oder doch 
vorwiegend, die schweren cirrhotischen Veranderungen herangezogen, welche er 
in der Leber eines mit dem Serum vergifteten, dem Antigenspender rassig homo
logen Versuchstieres nachzuweisen vermochte. FUr diesen Spezialfall, wo nach 
den authentischen Angaben des Autors eine gleichzeitige Wirkung der hamo
toxischen Komponente offenbar mit Sicherheit ausgeschlossen werden konnte, 
mag die Auffassung einer spezifischen hepatotoxischen Wirkung des Serums 
wohl zu Recht bestehen. 1m allgemeinen darf indessen bei der Beurteilung 
solcher Befunde niemals die bekannte Erfahrung auBer acht gelassen werden, 
daB auch hepatotoxische Sera, ebenso wie die meisten anderen cytotoxischen 
Sera, so gut wie regelmaBig eine mehr oder weniger stark ausgebildete hamo
toxische Komponente enthalten, und daB demgemaB auch derartige unzweifel
haft schwerste Veranderungen des Organs, wie sie im Falle von Joanowicz be
schrieben werden, keineswegs unbedingt als Zeichen einer spezifischen hepato
toxischen Wirkung aufgefaBt werden diirfen. 

Die hamotoxische Nebenwirkung der mit Leberemulsionen oder mit PreB
saften des Organs hergestellten cytotoxisehen Sera scheint allerdings im wesent
lichen nur dann in Frage zu kommen, wenn die fraglichen Sera mit Galle, Blut
korperchen oder mit bluthaltigen Organen hergestellt sind (Pearce). Mit solchen 
Seris glingt es dann allerdings, vorausgesetzt, daB gleichzeitig eine stark ham
agglutinierende Wirkung der fraglichen Sera besteht, ebenfalls schwere Leber
veranderungen, und zwar speziell Lebernekrosen, hervorzurufen. Stets geht 
dabei die nekrotisierende Wirkung der Sera der agglutinatorischen Wirkung 
parallel, so daB es sichbei der Entstehung der Lebernekrosen im Prinzip wohl 
nicht urn eine direkte Einwirkung des Cytotoxins auf das Leberparenchym 
handelt, sondern vielmehr um eine Thrombenbildung mit nachfolgender hyaliner 
Degeneration des Lebergewebes. Wie Pearce selbst hervorhebt, sind die Ne
krosen die Folgen einer mechanischen Zirkulationsbehinderung, und zwar in 
erster Linie die Folgen einer Verstopfung der kleineren Venen. DemgemaB 
lokalisieren sich die Nekrosen auch meist in den peripheren Partien der Leber-
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lobuli, wo sich die Agglutination, als wesentlichster Faktor bei der Nekrosen
bildung, am starksten auszuwirken vermag. Handelt es sich bei der Nekrosen
bildung somit auch in erster Linie um die Folge einer mechanischen Zirkulations
behinderung, so if-1t es doch immerhin auffallend, daB die Nekrosen ausschlieB
lich in der Leber auftreten und es mag dahingestellt bleiben, ob die von Pearce 
betonte langsame Zirkulation innerhalb des Leberkreislaufes eine ausreichende 
Erklarung fUr die ausschlieBliche Lokalisation der N~krosen in der Leber zu 
geben vermag. Dabei erscheint es zugleich von hochster problematischer Be
deutung, daB es auch mit Hilfe wiederholter Injektionen solcher hamaggluti
nierender Sera nicht gelingt, Lebercirrhose oder akute gelbe Leberatrophie zu 
erzeugen, und daB auch die Entwicklung der Lebernekrosen nur nach der 
Verimpfung massiver Serumdosen beobachtet werden kann. 

Bezuglich der menschlichen Pathologie halt es Pearce, angesichts seiner 
experimentellen Beobachtungen, ebenfalls fUr wahrscheinlich, daB die Agglutinine 
auch fur manche Formen der Lebernekrosen des Menschen eine bedeutsame 
Rolle spielen. Pearce erkennt dabei zwar an, daB es sich in den meisten Fallen, 
namentlich .soweit Infektionen in ~'rage kommen, wohl mehr um eine toxische 
Atiologie handeln wird, denkt dabei aber immerhin an die Mi:iglichkeit, daB es 
auch im VerIauf von Infektionen und Vergiftungen zur Entstehung von Auto
agglutinin en und im AnschluB daran zur Bildung hyaliner Thromben und endlich 
zur Entstehung von Nekrosen kommen ki:innte. Jedenfalls wird man Pearce 
nicht ohne weiteres widersprechen konnen, wenn er darauf hinweist, daB es im 
VerIauf der verschiedensten Infektionen und Intoxikationen besonders zur 
Entwicklung hyaliner Thromben kommt, daB also die Vorbedingungen fUr 
solche Nekrosebildungen durchaus gegeben erscheinen. Nur muB auch Pearce 
gegenuber wieder mit Nachdruck hervorgehoben werden, daB auch fUr die Ent
stehung von Autoagglutininen der strikte Beweis bis heute noch nicht als er
bracht gel ten kann. 

Wenden wir uns nach dieser kurzen Abschweifung auf das Gebiet der Hamo
toxine und ihrer Beziehungen zu gewissen organischen Leberschadigungen wieder 
zu den eigentlichen Hepatotoxinen zuruck, so konnen wir uns, angesichts der 
einschlagigen Literaturangaben, leider nicht der Erkenntnis verschlieBen, daB 
hinsichtlich der Hepatotoxine im ganzen nur wenig gesicherte Ergebnisse vor
liegen. 

An sich wird ja wohl von den meisten Autoren ubereinstimmend hervor
gehoben, daB es durch Verimpfung von Leberemulsion, Leberextrakten oder 
LeberpreBsaften gelingt, bei den gebrauchlichen Laboratoriumsversuchstieren 
Sera zu erzeugen, welche in ihrer biologischen Wirkung, den ubrigen Cytotoxinen 
durchaus gleichgestellt werden ki:innen Aber schon hinsichtlich der Toleranz 
der Versuchstiere gegenuber den verschiedenen Leberantigenen weichen die An
gab en der einzelnen Forscher ganz erheblich voneinander ab, indem z. B. Mi
chaelis und Fleischmann eine verhaltnismaBig geringe Giftigkeit des Leber
gewebes feststellen konnten, wahrend andere Autoren auch den Leberemulsionen 
eine erhebliche Toxizitat zuerkennen. Namentlich Marrassini weist darauf 
hin, daB er bei Kaninchen und Meerschweinchen im AnschluB an eine Vor
behandlung mit Leberemulsionen schwere degenerative Prozesse an den paren
chymati:isen Organen feststellen konnte, die sich allerdings, bei relativ geringer 
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Beteiligung der Leber, im wesentlichen auf die Niere erstreckten. Diese Ver
anderungen unterschieden sich zudem in nichts von den degenerativen Prozessen, 
welche durch die Injektion des Serums der vorbehandelten Kaninchen in neue 
Kaninchen erzielt werden konnten. 

Es kann angesichts solcher Beobachtungen sicherlich nicht verwunderlich 
erscheinen, wenn Marrassini an der Spezifitat der Cytotoxine zu zweifeln be
gann und selbst die Existenz eines eigentlichen Hepatotoxins bestreitet. Mar
rassini stellt dabei nicht in Abrede, daB das Serum bestimmter Versuchstiere 
durch die Vorbehandlung mit Lebergewebe eine erhohte Toxizitat gewinnt, 
laBt aber nur ein Gift allgemeineren Charakters gelten, welches dem Zerfall 
des Lebergewebes seine Entstehung verdankt und dann auf Leber- und Nieren
gewebe toxisch wirkt, wo bei die starkere Schadigung der Niere in ihrer Eigenschaft 
als Hauptausscheidungsorgan eine ausreichende Erklarung findet. 1m Gegensatz 
zu anderen Autoren ist Marrassini zudem der Anschauung, daB auch die 
NUcleoproteide der Leber bei den homologen und heterologen Tieren (Kaninchen, 
Meerschweinchen) wiederum schwere Veranderungen an Leber und Niere aus
zulosen vermogen, und daB ein mit Nucleoproteiden hergestelltes Immunserum in 
gleicher Weise zu wirken vermag wie die Nucleoproteide selbst, wobei allerdings 
die Veranderungen, welche durch die Immunsera hervorgerufen werden, als 
wesentlich hochgradiger gelten mussen. Auch diese Veranderungen, welche eine 
weitgehende Vbereinstimmung mit den durch die Leberemulsionen bedingten de
generativen Prozessen aufweisen, halt Marrassini nicht fUr spezifisch im Sinne 
der Cytotoxinlehre, sondern glaubt vielmehr an eine Wirkung der Cytotoxine 
nur insofern, als sie aus der Emulsion der Organe die hochgiftigen Nucleoproteide 
freizumachen vermogen. Weder den Cytotoxinen noch den Nucleoproteiden 
glaubt Marrassini aber eine spezifische Affinitat zu bestimmten' Organen zu
erkennen zu durfen. Er betrachtet sie nur als Gifte von allgemeiner Wirkung, 
deren schadigender EinfluB sich mit Vorliebe an den Ausscheidungsorganen, 
und zwar hauptsachlich an der Niere zu entfalten vermag. 

Entgegen den Angaben Marrassinis fehlt es andererseits aber auch nicht 
an Beobachtungen, welche kaum anders als im Sinne einer spezifischen Hepato
toxinwirkung gedeutet werden konnen, wenn auch die von manchen Mitgliedern 
der franzosischen Schule, speziell von Delezenne, behauptete strenge Spezifitat 
der Hepatotoxine zur Zeit noch nicht als erwiesen gelten kaDlJ.. Immerhin be
schreibt Deutsch ein antihepatisches Serum von ziemlich elektiver Wirkung, 
welches er durch Vorbehandlung von Kaninchen mit Leberaufschwemmung des 
Meerschweinchens hatte gewinnen konnen. Das fragliche Serum besaB die 
Eigenschaft, in vitro Leberzellen zu agglutinieren und vermochte auBerdem 
bei wiederholter intraperitonealer Injektion kleiner Dosen eine typische Leber
cirrhose zu erzeugen, wahrend die Verimpfung groBer Dosen zur Entstehung von 
Lebernekrosen AnlaB gab. Nach den Angaben von Deutsch war indessen 
auch gleichzeitig eine gewisse Einwirkung des fraglichen Serums auf Emulsionen 
von Kaninchenleber festzustellen gewesen, so daB die Spezifitat offen bar nicht 
so streng gewahrt war wie bei den Seris, welche Delezenne fUr seine Versuche 
zur Verfiigung gehabt hatte. 

1m ubrigen konnten auch Fleischmann und Davidson bei ihren experi-' 
mentellen Studien mit Hepatotoxinen die Beobachtung machen, daB sich die 
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Affinitat der kiinstlich gewonnenen Hepatotoxine keineswegs nur auf die Zellen 
des homologen Organismus erstreckt, daB vielmehr ein Dbergreifen auf die Organe 
von Tierspezies beobachtet werden kann, die scheinbar in keinem zoologischen 
Verwandtschaftsverhaltnis zu dem Antigenspender stehen. So berichten die 
genannten Forscher tiber die zunachst wohl auffallende Tatsache, daB ein von 
ihnen durch Verimpfung von Meerschweinchenleberzellen gewonnenes Immun
serum von Kaninchen, auBer zu den homologen Leberextrakten, auch eine 
ausgesprochene Affinitat zu Mauseleberzellen erkennen lieB, wahrend es doch 
mit dem Serum des Antigenspenders und auch mit den tibrigen Organantigenen 
der Maus keinerlei biologische Beziehungen zu erkennen gab. Umgekehrt zeigte 
auBerdem ein Immunserum gegen Mauseleber eine ausgesprochene Affinitat zu 
den homologen Leberemulsionen wie auch zu den Leberzellen des Meerschwein
chens, ohne aber wiederum mit den Beris der genannten Tierspezies in Reaktion 
zu treten. 

Die Richtigkeit der Beobachtung von Michaelis und Davidson voraus
gesetzt, wiirde es sich also hier um einen Fall von ausgesprochener Organspezifitat 
handeln, wobei dann, ahnlich wie bei der t.ierischen Krystallinse, die Tatsache 
in Erscheinung tritt, daB funktionell gleichartige Organe auch bei Tieren, die 
zoologisch keineswegs als nahestehend gelten k6nnen, unter Umstanden tiber 
einen gemeinsamen Receptorenschatz von betrachtlicher Starke verftigen k6nnen. 
N ach den neueren Feststellungen tiber die sog. heterogenetischen Antigene k6nnte 
eine solche Receptorengemeinschaft zwischen den Leberzellen der Maus und des 
Meerschweinchens ja zudem kaum mehr etwas Befremdendes haben, zumal die 
beiden Tierspezies auf Grund der einschlagigen Studien, wenigstens soweit die 
lipoidartigen Antigene in Frage kommen, als zur selben Gruppe (Meerschweinchen
gruppe) gehOrig gelten mtissen. 

Bemerkenswert erscheint auBerdem noch die Beobachtung der beiden Autoren, 
wonach das fragliche Hepatotoxin, welches weder mit dem Serum noch mit 
Gehirn und Milz der homologen Tierspezies in Reaktion zu treten vermochte, 
zu der Niere wiederum eine ausgesprochene Affinitat erkennen lieB, wobei sich 
die Schwere der Nierenschadigung kaum wesentlich von der entsprechenden 
Leberschadigung unterschied. Diese Beobachtungen decken sich zugleich im 
Prinzip mit den Angaben von Grund, wonach man eine Differenzierung der 
Organantigene gegentiber dem Serum verhaltnismaBig leicht bewerkst~lligen 

kann, wahrend eine Differenzierung der einzelnen Organantigene untereinander 
meist auf untiberwindliche Schwierigkeiten st6Bt. 

Weder die biologischen EiweiBdifferenzierungsmethoden noch die histolo
gischen Methoden in ihrer zur Zeit gebrauchlichen Form scheinen also offenbar 
geeignet zu sein, die alte Streitfrage nach der Spezifitat der eiweiBartigen Leber
antigene in eindeutiger Weise zu 16sen. Ftir die letzteren Methoden besteht die 
Schwierigkeit einer spezifischen Abgrenzung namentlich insofern, als die In
jektion von Hepatotoxinen in der Leber zwar so gut wie regelmaBig zur Ent
stehung schwerer albuminoser bzw. fettiger Degenerationen, sowie auBerdem 
zur Entwicklung von Nekrosen und mitunter auch von entziindlichen In
filtrationen zu ftihren vermag (C. De mel und Sotti), ohne daB die fraglichen 
Veranderungen aber ausschlieBlich auf die Leber beschrankt blieben. Dabei 
laBt sich vielfach kaum entscheiden, ob die Giftwirkung in der Leber oder in 
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der meist mitbetroffenen Niere starkere Grade erreicht hat, und wenn auch das 
Hepatotoxin in der Leber gleichzeitig multiple Zellneubildungen bewirkt, welche 
als der Ausdruck eines funktionellen reparatorischen Reizes anzusprechen sind, 
so vermag doch auch diese Erscheinung keineswegs unbedingt als Kriterium 
einer Hepatotoxinwirkung gewertet zu werden. 

Ob demgegeniiber der Vorschlag von Cafiero, die spezifische Wirkungs
weise der Hepatotoxine auf funktionellem Wege, d. h. speziell an der Hand ihres 
Einflusses auf den Zuckerstoffwechsel zu priifen, geeignet erscheint, die alte 
Streitfrage nach der Spezifitat der Cytotoxine in eindeutiger Weise zu lOs en , 
muB der experimentellen Forschung der Zukunft vorbehalten werden. Immerhin 
fehlt es nicht an Beobachtungen, wonach die Injektion solcher Organgifte ge
eignet erscheint, gewisse Storungen in der Funktion der geschadigten Organe 
hervorzurufen. Als bemerkenswert seien in dieser Hinsicht die schon mehrfach 
angedeuteten Befunde von Dele ze n ne \lervorgehoben, dem die Herstellung 
eines hepatotoxischen Serums gelang, unter dessen Einwirkung sich ein wesent
lich friiheres Auftreten einer alimentaren Glykosurie feststellen lieB als unter 
normalen Verhaltnissen, wahrend gleichzeitig eine Verminderung der Harnaus
scheidung und endlich das Auftreten von Tyrosin und Leucin im Ham beobachtet 
werden konnte. Jedenfalls scheinen also doch ganz erhebliche Stoffwechsel
storungen unter dem EinfluB eines Hepatotoxins in Erscheinung treten zu konnen, 
da wenigstens Bierry und Meyer, in Erganzung der Befunde von Delezenne, 
die Beobachtung machen konnten, daB es unter dem EinfluB des gleichen Giftes 
zu einer Ausscheidung von Glucose, Lavulose und Saccharose durch den Harn 
kommen kann, auch wenn Saccharose allein in den betreffenden tierischen 
Organismus eingefiihrt worden war. 

Leider haben diese experimentellen Studien der franzosischen Schule spaterhin 
keine weitere Beachtung und demgemaB auch keine weitere Bestatigung ge
funden, so daB es zunachst dahingestellt bleiben muB, ob es sich hier urn gesetz
maBige Folgen der Hepatotoxinwirkung oder nur urn gelegentliche Zufalls
beobachtungen handelt. 

Was nun gar die Beziehungen der Lehre von den Hepatotoxinen zu den 
Problemen der menschlichen Pathologie, und zwar speziell zur Pathologie der 
Lebererkrankungen anlangt, so besteht, angesichts der widersprechenden An
gaben der experimentellen Forschung, zunachst kaum eine Moglichkeit, die 
Ergebnisse der experimentellen Forschung den einschlagigen Problemen der 
menschlichen Pathologie dienstbar zu machen. Immerhin ware es, im Hinblick 
auf die Beobachtungen von Bergmann s und seines Mitarbeiters Savini, 
denkbar, daB es unter dem EinfluB bestimmter, mit ausgedehnter Leberscha
digung einhergehender Erkrankungen, wie Phosphorvergiftung usw., zur Ent
stehung modifizierter Antigene im Sinne von Obermeyer und Pick und, 
Hand in Hand damit, zu einer biologisch nachweisbaren Umstimmung des Orga
nismus kommen konnte, wenn auch die bisher erzielten Erfolge keineswegs als 
sonderlich ermutigend gelten konnen. Vielleicht erscheint auch hier die von 
Sachs und Georgi inaugurierte Methode der sog. Lipoidausflockung berufen, 
das Dunkel zu liiften, welches zur Zeit noch tiber den mannigfachsten Problemen 
der tierischen und menschlichen Pathologie ausgebreitet liegt. 
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16. Kapitel. 
Die engen Beziehungen, wie sie zwischen den Antigenen der Leber und der 

Niere, namentlich im Rahmen der biologischen Versuche mit Hille cytotoxischer 
Sera, vielfach in Erscheinung treten, ergeben meines Erachtens nahezu zwangs
laufig die Notwendigkeit, die Frage der Nephrolysine im unmittelbaren AnschluB 
an das Gebiet der Hepatotoxine zu besprechen. 

Bei dem Studium der antigenen Funktionen des Nierenparenchyms treten 
in der einschlagigen Literatur im wesentlichen zwei Arbeitsrichtungen in Er
scheinung, von denen sich die eine mit der experimenteHen Erzeugung von 
Nephrolysinen und mit der Erprobung ihrer Wirkung im Tierversuch befaBt, 
wahrend die zweite Arbeitsrichtung vor aHem eine Differenzierung der eiweiB
artigen Nierenantigene gegeniiber den iibrigen Organantigenen bzw. gegeniiber 
dem Blutserum der homologen Tierspezies, mit Hilfe der modernen EiweiB
differenzierungsmethoden, erstrebt, ohne daB es jedoch bislang einer der beiden 
Arbeitsrichtungen gelungen ware, das eine oder andere der schwebenden Probleme 
einer endgiiltigen und eindeutigen Losung zuzufiihren. 

Bei den spezifischen Differenzierungsversuchen der Nierenantigene spielt 
vor aHem auch die Frage nach der Herkunft der HarneiweiBkorper und die Moglich
keit einer differentialdiagnostischen Verwertung dieser Erkenntnisse, zwecks 
Unterscheidungen der verschiedenen Nierenerkrankungen, eine bedeutsame Rolle. 

Was die Natur der HarneiweiBkorper anlangt, so ist von Uhle nh u th und 
Schiitze, Mertens u. a., auf Grund einschlagiger Untersuchungen mit Hilfe 
der Pracipitationsmethode, bereits darauf hingewiesen worden, daB Nephri
tikerharne mit Blutimmunseris zu reagieren und auBerdem, bei Verimpfung 
auf die gebrauchlichen Versuchstiere, selbst Immunsera zu erzeugen vermogen, 
die mit den Serum- bzw. BluteiweiBkorpern des Harnspenders in Reaktion 
treten. Man hat dann aus solchen Befunden mit Recht den SchluB gezogen, 
daB zum mindesten ein Teil der EiweiBkorper, wie sie im Harn von nieren
kranken Individuen angetroffen werden, zu den SerumeiweiBkorpern in engen 
biologischen Beziehungen stehe, wenn auch von anderer Seite (Ziilzer und Mo
reschi) mit Recht damuf hingewiesen werden konnte, daB eine Reaktion des 
Nephritikerharns mit Blutimmunseris keineswegs das Vorhandensein besonderer 
EiweiBkorper im Harn ausschlieBe, daB man also keineswegs berechtigt sei, 
aus den genannten Befunden den SchluB zu ziehen, daB HarneiweiB unter allen 
Umstanden mit BlutserumeiweiB identifiziert werden diirfe. 

Die Frage nach der Herkunft der HarneiweiBkorper ist in neuerer Zeit na
mentlich von E. Kiister und seiner Schiilerin Eva Moritz ziemlich erfolgreich 
wiederaufgenommen worden. Entgegen den Gepflogenheiten anderer Unter
sucher haben sich Kiister und Moritz bei ihren Studien mit Hilfe der gebrauch
lichen biologischen EiweiBdifferenzierungsmethoden im wesentlichen auf den 
Nachweis der arteigenen EiweiBkomponente des Nephritikerharns beschrankt, 
nachdem ihnen einschlagige Untersuchungen am Menschen gezeigt hatten, daB 
bei intaktem Magendarmkanal reclrt erhebliche Mengen an unkoaguliertem, 
artfremdem EiweiB (bis zu 28 rohe Eier pro Tag!) verfiittert werden konnen, 
ohne daB ein trbertritt der artfremden EiweiBkorper in den Harn der betreffenden 
Personen nachgewiesen werden kann. 
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1m Rahmen ihrer einschlligigen Experimente konnten Kiister und Moritz 
des weiteren den Beweis dafiir erbringen, daB im Harn von nierenkranken Pa
tienten auBer den SerumeiweiBkorpern, wie sie bereits durch die Untersuchungen 
von Uhlenhuth und Schiitze, Mertens u. a. als sichergestellt geltenkonnen, 
noch ein spezifisches HarneiweiB vorhanden ist, welches sowohl vom Serum
eiweiB wie auch vom speziellen NierenorganeiweiB biologisch differenziert 
werden kann. 1m iibrigen scheint das Auftreten dieses HarneiweiBes keineswegs 
an schwerere Prozesse innerhalb der Niere gebunden zu sein, da es nach den 
Angaben der beiden Autoren auch bei leichteren funktionellen Storungen der 
Niere, wie sie ehedem als orthostatische Albuminurie oder als Stauungsharn be
zeichnet wurden, nachgewiesen werden l..ann. Demgegeniiber wird SerumeiweiB, 
wenn es iiberhaupt als soches zur Ausscheidung kommt, nur mit HarneiweiB 
vermischt ausgescilleden, wobei die Verschiedenheit der HarneiweiBkorper von 
den EiweiBkorpern des Blutserums biologisch als sicher angesehen werden muB. 
Auch NiereneiweiB und SerumeiweiB miissen aber auf Grund der einschlligigen 
Studien als zweifellos verschieden angesehen werden, wahrend sieh eine siehere 
Differenzierung der HarneiweiBkorper gegeniiber dem NiereneiweiB nieht er
zielen lieB. 1m Gegensatz zu Grund u. a. konnten Kiister und Moritz aueh 
eine absolute Differenzierung von NiereneiweiB und BlutserumeiweiB keineswegs 
in allen Fallen durchfiihren, da mehrfach eine unzweideutige Reaktionsgemein
schaft zwischen den genannten EiweiBk6rpern in Erscheinung trat. Kiister 
und Moritz sind der Ansehauung, daB bei diesen Ergebnissen die Individualitat 
der jeweils zur Differenzierung verwendetcn Immunsera eine wesentliehe Rolle 
spiele, eine Auffassung, der ich, an der Hand eigener experimenteller Erfahrungen, 
durchaus beistimmen kann. Namentlich bei Verwendung hochwertiger Blut
immunsera wird die Differeniierung zwischen BlutserumeiweiB und den EiweiB
antigenen der Niere zuweilen auf betraehtliehe Schwierigkeiten stoBen, zumal ja 
die bei den Differenzierungsversuchen verwendeten OrganpreBsafte bzw. 
wasserigen Organextrakte durchweg Antigengemisehe darstellen, welehe er
fahrungsgemaB auch Antigenkomponenten enthalten, deren bioehemisehe 
Struktur mit gewissen Bestandteilen des Serumantigens iibereinstimmt. Dabei 
kann es sieh einerseits um Serumbestandteile selbst handeln, welehe bei der Ex
traktbereitung aus dem nur ungeniigend vom Blut befreiten Organ in den 
Extrakt iibergegangen sind, wahrend andererseits aueh Antigengruppen in Be
tracht kommen k6nnen, welehe an dem biochemisehen Aufbau des funktionellen 
Parenehyms der Niere selbst beteiligt sind und als die Reprasentanten der art
spezifischen Struktur angesprochen werden miissen. 1m allgemeinen scheinen 
diese artspezifisch-strukturierten Molekiile in den Organantigenen allerdings in 
verhaItnismaBig geringer Menge vorhanden zu sein, so daB ihre Anwesenheit 
bei den Differenzierungsversuchen in der Regel nicht weiter storend wirkt. 
Das gilt namentlich dann, wenn die zur Differenzierung verwendeten Immunsera 
mit Organextrakten selbst hergestellt werden, da bei dieser Art der Immuni
sierung die Wirkung der Partialantigene meist zugunsten des Hauptantigens 
stark in den Hintergrund tritt. 

leh m6ehte indessen auf Grund eigener Erfahrungen mit Naehdruek be
tonen, daB die Versuehe, gut wirksame und fiir eine exakte Differenzierung der 
eiweiBartigen Antigene brauchbare Immunsera zu gewinnen, gar haufig nieht 
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von dem gewiinschten Erfolg begleitet sind, daB vielmehr gerade bei der Her
stellung von Nierenantiseris vielfach die Beobachtung gemacht werden kann, 
daB die zur Immunisierung benutzten Versuchstiere entweder uberhaupt ein fur 
Pracipitation oder Komplementbindung brauchbares Serum nicht liefem, oder 
aber, falls die Immunisierung von Erfolg begleitet ist, ein Serum geben, bei dem 
ausschlieBlich die gegen gewisse Partialantigene gerichteten Immunkorper do
minieren, wahrend die Wirksamkeit gegen das Hauptantigen als vollkommen 
bedeutungslos in den Hintergrund tritt. 

Aus diesen Verhaltnissen heraus scheint es sich auch mehr oder minder zu 
erklaren, daB es den verschiedenstenAutoren (Grund, Kuster und Moritz u. a.) 
bisher nicht gelungen ist, im Ham von Nephritikem Nierenbestandteile auf 
biologischem Wege nachzuweisen, obgleich doch, angesichts der morphologischen 
Zusammensetzung des Hamsedimentes bei schweren Nierenerkrankungen, die 
Vorstellung gerechtfertigt erscheint, daB hei hochgradigen degenerativen Pro
zessen in der Niere, vor allem also bei der sog. parenchymatosen Nephritis 
(Nephrose, Fahrs) groBere Teile der schwer veranderten Nierenepithelien in 
geloster Form in den Ham ubergehen und dort eine antigene Funktion ent
wickeln konnen. Dabei wird allerdings die Auffassung von Kuster und Moritz, 
daB sich die fraglichen Nierenbestandteile dem biologischen Nachweis vor allem 
deswegen entzogen, weil sie sich, im Verhaltnis zu den sonst vorhandenen EiweiB
antigenen, in so geringen Mengen vorfanden, nicht ganz von der Hand zu weisen 
sein. Immerhin aber diirfte die Hauptschwierigkeit darin zu suchen sein, daB 
die zahlreichen Versuche, ein spezifisches, streng auf die funktionellen Bestand
teile des Nierenparenchyms, d. h. also auf die Epithelien der verschiedenen 
Nierenabschnitte eingestelltes Immunserum zu gewinnen, trotz der gegenteiligen 
Angaben verschiedener franzosischer Autoren, praktisch als gescheitert gelten 
mussen. 

Dabei kann es im ubrigen, angesichts der neueren Forschungsergehnisse uber 
die heterogenetischen Antigene, keinem Zweifel unterliegen, daB schon unter 
physiologischen Verhaltnissen ein Dbergang bestimmter Nierenantigene in den 
Ham als sicher gelten darf, wodurch auch die Auffassung einer vermehrten Aus
scheidung unter pathologischen Verhaltnissen eine ganz gewichtige Stutze er
halt. Diese Beobachtung gilt allerdings zunachst nur fur ganz bestimmte Tier
spezies, wie Meerschweinchen, Hund, Pferd usw., auch handelt es sich, nach den 
Beobachtungen von Dorr und Pick, sowie nach den Feststellungen von Fried
berger und seinen Mitarbeitem (Poor und Suto), um jenes ganz spezielle, zu 
dep. lipoidaratigen Substanzen gehOrige Antigen, welches sich ohne Zweifel auch 
in der Niere der fraglichen Tierspezies in groBerer Menge nachweisen laBt und 
die Eigenschaft hesitzt, im Kaninchenorganismus die Ausbildung von Hamo
lysinen gegen Hammelblut anzuregen. 

Gerade hinsichtlich dieses lipoidartigen Antigens mochte ich indessen, auf 
Grund eigener experimenteller Erfahrungen, hervorheben, daB seine Anwesen
heit in den meisten Fallen die Herstellung pracipitierender und komplement
bildender Antisera ganz erheblich erschwert und selbst ganzlich unmoglich macht. 
Man kann bei den Immunisierungsversuchen mit den Nierenantigenen der ge
nannten Tierspezies immer und immer wieder die Beobachtung machen, daB 
die Entwickelung eines meist hochwertigen hamolytischen Amboceptors gegen 



556 Fr. Graetz: 

Hammelerythrocyten als der einzige, sicher erkennbare Immunisierungseffekt in 
Erscheinung tritt. 

Immerhin kann aber die experimentell erwiesene Anwesenheit dieser lipoid
artigen Nierenantigene als ein Beweis dafiir aufgefaBt werden, daB ein Vbergang 
gelOster Antigene in den Ham im Bereiche der Moglichkeit liegt, und man wird 
demnach auch die Moglichkeit eines Vberganges eiweiBartiger Antigene nicht 
mehr ohne weiteres von der Hand wei sen diirfen. 

Was nun gar die Nutzanwendung betrifft, welche aus den Befunden von 
Uhlenhuth und Schiitze, Kiister und Moritz, Mertens u. a. gezogen 
werden konnte, so miissen die Ergebnisse in bezug auf die verschiedensten Pro
bleme der Nierenpathologie heute zweifellos als recht diirftig undhochst proble
matisch bezeichnet werden. Auch Kiister und Moritz weisen mit Recht darauf 
hin, daB es bisher nicht gelungen ist, klinisch verwertbare Schliisse aus den 
experimentellen Ergebnissen zu ziehen. Vor allem hat sich die Hoffnung als 
triigerisch erwiesen, daB es moglicherweise mit Hilfe des dem Harn von paren
chymatosen Nephritiden enstammenden Albumens gelingen konnte, ein Pra
cipitin zu erzeugen, mit dessen ffilfe eine Differenzierung rein funktioneller 
Nierenerkrankungen auf der einen und schwerer organischer Veranderungen auf 
der anderen Seite erfolgreich durchgefiihrt werden konnte. Selbst hinsichtlich 
der Genese des HarneiweiBes haben die experimentellen Studien der verschiedenen 
Autoren eine endgiiltige Entscheidung nicht zu bringen vermocht, wenn es heute 
auch als sicher gelten kann, daB es sich bei der Ausscheidung des Albumens in 
den Ham nicht einfach um ein Undichtwerden des Nierenfilters gegen Blutserum 
handelt, daB vielmehr wesentlich kompliziertere Vorgange dabei eine Rolle 
spielen miissen und daB, angesichts des Nachweises eines spezifischen HameiweiB
korpers, sogar an die Moglichkeit gedacht werden muB, daB das in den Ham 
ausgeschiedene EiweiB durch die Nierenpassage zu einem EiweiBkorper sui 
generis geworden ist. Immerhin handelt es sich aber auch im letzteren FaIle 
um korpereigenes, wenn auch vielleicht infolge der pathologischen Lebens
vorgange erheblich modifiziertes EiweiB, iiber dessen biologische Beziehungen 
:tu den spezifischen NiereneiweiBkorpern die Akten indessen auch heute noch nicht 
als abgeschlossen gelten konnen. Sicherzustehen scheint, angesichts der ex
perimentellen Studien von Kuster und Moritz, nur das eine, daB das auf 
normalem Wege eingefiihrte NahrungseiweiB als die Quelle des HameiweiBes 
praktisch, wenigstens bei den Kamivoren, kaum jemals ernstlich in Frage kommt. 

Nach dem ubereinstimmenden Urteil zahlreicherForscher erschopft sich die 
antigene Funktion des Nierenparenchyms indessen keineswegs in der doch 
zweifellos vielfach recht problematischen Fahigkeit, innerhalb des heterologen 
tierischen Organismus die Entwicklung von Pracipitinen oder ahnlich ge
arteten Antistoffen anzuregen. Vielmehr besitzt auch das Organparenchym der 
Niere, ahnlich wie das spezifische Gewebe anderer parenchymatoser Organe, die 
Fahigkeit, im tierischen Organismus mehr oder weniger spezifisch eingestellte 
Cytotoxine, die sog. Nephrolysine, auszulosen, Immunkorper, denen manche 
Autoren sogar eine wesentliche Rolle in der Pathogenese der Nierenerkrankungen 
zuerkennen zu miissen glauben. 

Nach den einschlagigen Angaben der Literatur (Ascoliund Figari, N efe
dieff u. a.) gelingt es, durch parenterale Zufuhr von PreBsaften und wasserigen . 
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Extrakten von Nieren der verschiedensten Tierspezies bei den gebrauchlichen 
Laboratoriumversuchstieren, vor allem beim Kaninchen, eine machtige Nephro
Iysinbildung anzuregen, wobei allerdings gieichzeitig hervorgehoben werden muB, 
daB nur verhaltnismaBig wenige Versuchstiere die Vorbehandiung reaktionsios 
vertragen. Um spezifische, ausschIieBlich durch das Nierengewebe bedingte 
Storungen handelt es sich dabei indessen nicht, sondern hochstens um einen 
Spezialfall jener, schon mehrfaeh an anderer Stelle erw1ihnten primaren Toxititat 
der Organextrakte, weiche in besonders schweren Fallen zur Entstehung der 
proteinogenen Kachexie fiihren kann. 

Was die spezifische Wirkung dieser immunisatorisch gewonnenen Nephro
lysine anlangt, so besteht leider auch hier zunachst keine Moglichkeit, diese 
Wirkung etwa mit Hilfe gebrauchlicher Reagensglasmethoden zu studieren, nur 
das Tierexperimente vermag gewisse, zum Teil leider recht wenig eindeutige 
Aufschliisse iiber die Wirkungsweise der fraglichen Nephrolysine zu geben. 1m 
allgemeinen kann es allerdings als feststehend gelten, daB diese immunisatorisch 
gewonnenen sog. Heteronephrolysine gegeniiber der Tierspezies, deren Niere zur 
Immunisierung Verwendung gefunden hatte, eine hochgradige Toxititat entfalten. 
Bei geeigneter Dosierung stehen dabei unzweifelhaft Erscheinungen im Vorder
grund, welche auf eine schwere Schadigung des Ausscheidungsorgans schlieBen 
lassen. Jedenfalls gelingt es z. B. bei Hunden, durch Vorbehandlung mit einem 
gut wirksamen Heteronephrolysin, nach einer Latenz von ca. 4-8 Tagen, eine 
intensive Albuminurie (bis zu 10% EiweiB) mit Hamaturie und Cylindrurie her
vorzurufen, die sich iiber Wochen und selbst iiber Monate hinziehen kann. Eine 
deutliche Schadigung des Allgemeinbefindens geht dabei, nach den einschlagigen 
Angaben der Autoren (Ascoli und Figari u. a.), mit den genannten Symptom en 
Hand in Hand, ohne daB jedoch Odeme oder uramische Erscheinungen zur 
Beobachtung gekommen waren. Die Allgemeinwirkung der Nephrolysine kann 
vor allem auch dadurch in Erscheinung treten, daB sich die nephrotoxischen 
Sera als hochst schadlich fUr das Zentralnervensystem erweisen und unter Um
standen sogar imstande sind, bei geeigneter Applikation den Tod der Versuchs
tiere unter schweren nervosen Erscheinungen hervorzurufen. Die von den 
Heteronephrolysinen hervorgerufenen Erscheinungen wei sen indessen, wie aus 
den verschiedenen, einschlagigen Arbeiten hervorgeht, kein einheitliches GEl
prage auf, da die Nephrolysine teils krampferregend, teils paralysierend und de
pressorisch zu w;rken vermogen. Die Vorbedingungen und die Ursachen fiir die 
Verschiedenheit der Nepnrolysinwirkung bediirfen indessen noch einer weiteren 
Aufklarung. Vor allem scheint der Applikationsmodus von wesentlicher Be
deutung fiir die unterschiedliche Wirkung der Nephrolysine zu sein, wenn auch 
die individuelle Wirksamkeit der jeweils verwendeten Immunsera fiir die Art 
der ausgelosten Erscheinung wesentlich ins Gewicht £allt. Bei subduraler oder 
intravenoser Einfiihrung des Nephrolysins stehen in der Regel nervose Erschei
nungen bzw. Zirkulationsstorungen im Vordergrund des Krankheitsbiides, 
wahrend spezifische Nierenschadigungen im wesentlichen im AnschluB an die 
subcutane Applikation des Giftes zur Beobachtung kommen. Gerade die sub
cutane Applikation bedingt im allgemeinen einen starker protrahierten Veriauf 
der Erkrankung und gibt somit auch Gelegenheit zu speziellen Nierenschadigungen, 
iiber deren Art und Umfang die Angaben der verschiedenen Arbeiten allerdings 
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erheblich voneinander abweichen. Die intravenose Injektion enthalt demgegen
iiber die Moglichkeit einer Neutralisation des Giftes innerhalb der Blutbahn, 
wo es stets auf verwandte Partigene stoBt, und birgt dadurch auch gleichzeitig 
die Unmoglichkeit in sich, gegebenenfalls das Gift an das spezielle Organ heran
zubringen. 

Die Nephrolysine reprasentieren also, neben ihren toxischen Wirkungen auf 
Zirkulationssystem und Niere, auch echte Nervengifte und es ist deshalb von 
Ascoli und Figari die Frage aufgeworfen worden, ob das Nephrolysin eine 
einheitliche Substanz von so verschiedenartiger Wirksamkeit darstellt, oder ob 
es sich bei dem Nervengift um eine selbstandige Komponente des Nephrolysins 
handelt. Es ist dabei mit Recht darauf hingewiesen worden, daB die neuro
toxische Wirkung des Nephrolysins auch fiir die menschliche Pathologie bedeut
sam erscheint, da die nervosen Erscheinungen bekanntlich auch im klinischen 
Bilde der Nephritis, wo sie als Uramie zusammengefaBt werden, eine wesentliche 
Rolle spielEm. Es wird in diesem Zusammenhange mit Recht die Frage auf
geworfen, ob es richtig ist, die Uramie in direkte Abhangigkeit von der lokalen 
Lasion der Niere und der dadurch bedingten Retention von Stoffwechselpro
dukten zu bringen und sie also lediglich als Folge ungeniigender Ausscheidung 
durch die erkrankte Niere zu betrachten, zumal es doch erfahrungsgemaB AuuriE' 
ohne Uramie und Uramie ohne Retention gibt. 

Es wird dabei von seiten der verschiedensten Autoren mit dem Gedanken 
gespielt, daB moglicherweise auch bei der Uramie, wie sie im AuschluB an schwere 
Nierenschadigungen zu entstehen pflegt, eine ursachliche Bedeutung von Nephro
lysinen, und zwar speziell von Autolysinen, ins Auge gefaBt werden miisse, 
zumal doch ein gewisser Parallelismus zwischen den konvulsiven und komatosen 
Zustanden bei der Uramie und bei der experimentellen Wirkung des Nephro
lysins nicht von der Hand gewiesen werden konne. Ja, Ascoli und Figari 
glauben sich, angesichts der experimentellen Tatsachen und klinischen Er
fahrungen, sogar zu der Auffassung berechtigt, daB, "ebenso wie der chronische 
Charakter vieler Nephritiden mit der Bildung von Autonephrolysinen, .wie 
wenigstens in vielen Fallen die nephritische Drucksteigerung im arteriellen 
System mit der kardiovaseumren Wirkung der Nephrolysine in Zusammenhang 
z,u bringen sei, so aueh eine Reihe der unter dem Begriff der Uramie sub
sumierten Zufalle durch die neurotoxische Komponente der Nephrolysine aus
gelOst werden diirfte." 

Es braucht wohl kaum besonders betont zu werden, daB sich Ascoli und 
Figari angesichts der geringen Erfolge, welehe das Studium der Autocytotoxine 
bislang zu zeitigen vermochte, zunachst wohl doch noeh auf recht hypothetischem 
Boden befinden, wenn auch manche experimentelle Befunde eine Deutung im 
Sinne der genannten Autoren zuzulassen scheinen. Jedenfalls wird iibereinstim
mend von den verschiedensten Autoren (Nefedieff, Ascoli und Figari u. a.) 
berichtet, daB auch die einseitige Uretherligatur und selbst ein verhaltnismaBig 
harmloser Eingriff, wie die Nephrektomie, zur Entwicklung eines Serums fiihren 
konnen, welches bei fremden Tieren zur Entstehung von gleiehen Erscheinungen 
fiihrt, wie die Einspritzung eines Heteronephrolysins. 1m letzteren Fall erstreckt 
sieh allerdings die Wirksamkeit nur auf die Spezies des operierten Tieres, eine 
Erscheinung, die wohl im Sinne einer Isonephrolysinbildung gedeutet werden 
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diirfte. Ein solches Serum ruft dann bei andercn Tieren der gleichen Spezies 
schwere Nierenschadigungen hervor, die mit den durch heterologe Seren er
zeugten vollig ubereinstimmen. Dabei bestehen bei stark wirksamen Seren aus
gepragte Parenchymveranderungen und daneben noch intcrstitielle Veran
derungen, welch letztere bei schwach wirksamen Seren iiberhaupt im Vorder
grund stehen. Auch das isotoxische Serum zeigt im iibrigen, in gleicher Weise 
wie das Heterotoxin, eine ausgesprochen hamolytische Wirkung, ohne daB jedoch 
eine Dbereinstimmung in der anatomischen Wirkung der echten, mit Blut
korperchen gewonnenen hamotoxischen und der nebenbei hamolytisch wirkenden 
nephrotoxischen Sera bestiinde. 

Was die Entstehung eines solchen Isonephrolysins anlangt, so entsteht es 
offen bar durch die Resorption der durch die Unterbindung zugrunde gehendcn 
Nierensubstanzen, wobei das Serum um so wirksamer wird, je langere Zeit scit 
der Unterbindung des Urethers verflossen ist. Immerhin ist auch die Moglichkeit 
nicht von der Hand zu weisen, daB das Serum auch durch die Retention der 
sonst durch die gesunden Nieren ausgeschiedenen Substanzen toxisch zu werden 
vermag. 

1m iibrigen scheint die Unterbindung und Zerstorung der korpereigenen Niere 
auch fur das intakt gebliebene homologe Organ keineswegs immer indifferent 
zu bleiben, da von den verschiedensten Seiten berichtet wird, daB solche Tiere 
mit einseitiger Nierenabklemmung ziemlich haufig, wenn auch nicht regelmaBig, 
J!:iweiB im Ham aufweisen, eine Erscheinung, die dann als der Ausdruck einer 
Autonephrolysinwirkung gedeutet wird. 

Auffallenderweise besteht bei den Tieren mit einseitiger Ligatur des Urethers, 
trotz des kurzen Krankheitsverlaufes, verhaltnismaBig haufig eine auffallende 
VergroBerung des Herzens, namentlich des linken VentrikeIs, was darauf hin
weist, daB mit der Entwicklung der hypothetischen Iso- und Autonephrolysine 
auch die Bildung einer toxischen Substanz Hand in Hand geht, welche, ahnlich 
wie bei den Heteronephrolysinen, die Zirkulation so erheblich zu beeinflussen 
vermag, daB es zu einer erheblichen Zirkulationsstorung und im AnschluB daran 
zu einer ausgesprochenen Herzhypertrophie kommt. 

Dabei muB indessen die Frage, ob es bei Resorption von korpereigenem 
Nierengewebe iiberhaupt zur Ausbildung von Autonephrolysinen und damit, 
gewissermaBen infolge eines "immunisatorischen Kurzschlusses" (RossIe), zu 
einem circulus vitiosus gegeniiher der gesunden Nierekommt bzw. kommen kann, 
auch heute noch nicht als eindeutig beantwortet gelten, wenn auch auf Grund 
einschlagiger Experimente nicht von der Hand gewiesen werden kann, daB die 
Resorption korpereigenen Nierengewebes zu erheblichen Storungen des All
gemeinbefindens und, Hand in Hand damit, zu schweren Veranderungen del' 
wichtigsten Organe, vor aHem der Niere, zu fiihren vermag, und daB selbst eine 
Anaphylaktisierung des tierischen Organismus durch korpereigenes Nicrengewebe 
denkbar erscheint (Hertle und Pfeiffer). Als eindeutig konnen indessen auch 
die Ietztgenannten Versuche von Hertle und Pfeiffer, welche sich zudem einer 
Bestatigung von anderer Seite (Ranzi u. a.) nicht erfreuen konnten, nicht 
gelten, was angesichts der Unsicherheit, welche das Symptomenbild des ana
phylaktischen Shocks aufweist, auch gar nicht sonderlich befremden kann. 
Zudem scheinen ja die Befunde von Hertle und Pfeiffer, die sich im 
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wesentlichen auf das von anderer Seite erheblich beanstandete Kriterium des 
Temperatursturzes stiitzen, keine Allgemeingiiltigkeit zu besitzen, da die experi
mentellen Anaphylaktisierungsversuche nur bei Meerschweinchen, nicht aber in 
gleicher Weise beim Kanainchen, zu dem erhofften Erfolg gefiihrt hatten. 

Was dann .gar die Nutzanwendung der experimentell gewonnenen Befunde 
auf die menschliche Pathologic anlangt, so muB cs zunachst dahingestellt bleiben, 
ob die im Tierexperiment erhobenen Befunde mutatis mutandis auf den Menschen 
iibertragen werden konnen. Zweifelos kommt ja auch der menschliche Organismus 
unter den verschiedensten Voraussetzungen, sei es bei traumatischen oder is
chamischen Zerstorungen von Organgewebe, sei es bei Losung von Parenchym
teilen im Verlauf chronischer Organerkrankungen (Nieren- oder Leberleiden), in 
die Lage, korpereigenes Gewcbe zu resorbieren, wodurch dann der Organismus 
Gefahr laufen wiirde, durch die Ausbildung von Autoantikorpern moglicherweise 
jenen circulus vitiosus zu schaffen, wie er uns z. B. bei den Fallen von paroxys
maIer Ramoglobinurie, zur Zeit als einziges, sicher bekanntes Phanomen von 
Autoantikorperbildung, entgegentritt. Fiir andere Erkrankungen kann dieser 
Beweis, wie schon mehrfach betont wurde, indessen keineswegs als erbracht 
gelten, und die Behauptung von Fiessinger, wonach solche cytolytische Anti
korper auch bei Patienten mit chronisch rezidivierenden Organerkrankungen, 
namentlich bei Leberleiden, gefunden werden sollen, kann zum mindesten keine 
Aligemeingiiltigkeit beanspruchen. 

Auch wenn der Organismus zur Einsehmelzung und Resorption korpereigenen 
Gewebes gezwungen wird, seheinen die Voraussetzungen fiir eine solche Auto
immunisierung des Organismus mit anschlieBendem "immunisatorisehem Kurz
schluB", keineswegs immer gegeben zu sein, zumal es aIs feststehend gelten kann, 
daB die resorbierten Stoffe keineswegs in allen Stadien ihres Abbaues ihren Anti
gencharakter behalten, daB vielmehr nur ganz bestimmte, im Rahmen der sterilen 
Autolyse entstehende Abbaustoffe diesen Antigeneharakter beizubehalten ver
mogen (RossIe). Zudem scheint auch keineswegs jede Veranderung, wie sic 
an den Organgeweben des Korpers vor sieh zu gehen vermag, imstande zu sein, 
die korpereigenen Zellen zu Antigenen zu stempeln (RossIe), da nur gewisse 
Abbaustufen, speziell die sog. Metantigene (Centanni), die Voraussetzungen 
fiir eine Autoimmunisierung erfiillen zu konnen scheirien. Vorbedingung wird 
allerdings auch hier die Moglichkeit sein, daB sieh die Antigenwirkung in einem 
gewissen Stadium der sterilen Autolyse wird entwickeln konnen, da mit zu
nehmender Autolyse erfahrungsgemaB aueh der Antigeneharakter der Abbau
stufen mehr und mehr verloren geht. 

1m iibrigen vermag sieh der tierisehe und mensehliehe Organismus gegen die 
Gefahr des "immunisatorisehen Kurzsehlusses" offenbar aueh noeh auf humo
ralem Wege, d. h. dureh die Ausbildung sog. Anticytotoxine, welehe die spezifisehe 
Cytotoxinwirkung innerhalb des Organismu zu neutralisieren vermogen, zu 
sehiitzen. So kann es z. B., auf Grund experimenteller Studien an Hunden, als 
feststehend gelten, daB eine Vorbehandlung mit inaktiven Heteronephrolysinen 
die Tiere vielfach gegen eine Wirkung von aktiven Nephrolysinen zu sehiitzen 
vermag. Auch erwarmtes oder natives Serum von Runden, die eine Retero
nephrolysinvergiftung iiberstanden haben, hemmt, bei Vermischung mit frischem 
Reteronephroly!!in, die Wikung des letzteren entweder vollkommen, oder be-
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dingt wenigstens einen stark verzogerten Ablauf der Vergiftung. Auffallender
weise ist die Wirkung der fraglichen Sera offenbar eine rein prophylaktische, 
da eine bereits im Gang befindliche Nephrolysinvergiftung, soweit sie wenigstens 
auf einer Heteronephrolysinwirkung beruht, nachtraglich nicht mehr beeinfluBt 
werden kann. 

Manche Autoren glauben die prophylaktische Wirkung des Serums von 
Rekonvaleszenten, bzw. des inaktivierten Heteronephrolysins, auf eine Anti
nephrolysinwirkung zuruckfuhren zu mussen und sehen in der Entstehung des 
Antilysins auch eine Erklarung dafiir, warum einseitig operierte Tiere nicht 
immer albuminurisch werden und warum es auBerdem verhaltnismaBig so schwer 
faUt, hochwertige isolytische Sera zu gewinnen. Ja, selbst die Remissionen und 
das Wiederaufflackern der Prozesse bei den mit Nephrolysin behandelten Tieren 
werden von manchen Autoren, speziell von Ascoli und Figari, in einen atio
logischen Zusammenhang mit dem Antilysin gebracht, ohne daB es jedoch 
der experimentellen Forschung bislang gelungen ware, diese Anschauungen 
ihres rein hypothetischen Charakters zu entkleiden. 

Ich machte mich damit einer weiteren Form der Cytotoxine zuwenden, 
welche uns bereits im Rahmen der Allgemeinwirkung der verschiedensten Cyto
toxine, speziell allerdings im Zusammenhang mit der Nephrolysinwirkung, ent
gegengetreten sind. Es handelt sich um die "spezifischen Neurotoxine", welche 
auf das zur Vorbehandlung verwendete nervase Organ abgestimmt sind und nur 
in einem sehr lockeren Zusammenhang mit der sog. neurotoxischen Komponente 
der verschiedenen Organsera zu stehen scheinen. Auch hamolytische und hepato
toxische Sera lassen bekanntlich eine ausgesprochene neurotoxische Kompo
nente erkennen, die allerdings, nach den Angaben der franzosischen Schule 
(Brierry, Petit und Schaffer), in Wegfall kommen solI, wenn die fraglichen 
Sera mit den Nucleoalbuminen der betreffenden Organe bereitet werden. 

Auch fur den Nachweis der "spezifischen Neurotoxine" kommt im wesentlichen 
das Tierexperiment in Frage, fUr dessen Ausfall die Auswahl geeigneter Versuchs
tiere und die Ausschaltung von Nebenwirkungen von weittragender Bedeutung 
erscheint, obgleich auch dann die Beurteilung der Symptome zuweilen erhebliche 
Schwierigkeiten verursachen kann (Armand Delille, Goldbaum u. a.). Am 
geeignetsten erwiesen sich Kaninchen, Meerschweinchen, Rammel und Runde, 
obgleich von einem Teil dieser Tiere die Vorbehandlung niit Nervensubstanz 
offen bar sehr schlecht vertragen wird und oft schon nach mehreren Injektionen 
zu einer tadlich endenden proteinogenen Kachexie fUhrt (Armand Delille). 
Meerschweinchen scheinen im aUgemeinen die Vorbehandlung am besten zu 
vertragen und auch ausreichend toxische Sera zu liefern, als deren wesentlichste 
wirksame Substanz das Neurolysin in Frage kommt, wahrend agglutinierende 
und pracipitierende Substanzen fur Nervengewebe nicht beobachtet werden 
konnten. 

Was die Wirkung des neurotoxischen Serums anlangt, so steht sie offenbar 
im Zusammenhang mit einem geeigneten Applikationsmodus, wobei nur die 
intracerebrale Einspritzung kleiner Dosen des toxischen Serums als Methode der 
Wahl in Frage kommt. Es braucht angesichts dieser besonderen Art der Appli
kation in ein so empfindliches Organ, wie es das Zentralnervensystem darstellt, 
wohl nicht besonders betont zu werden, daB die aus der Impfung resultierenden 
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Symptome nur mit denkbar groBter Vorsicht beurteilt werden diirfen, zumal 
auch entsprechende Dosen von Normalserum vielfach einer gewissen Toxitat 
nicht zu entbehren scheinen. Andererseits darf aber auch nicht auBer acht 
gelassen werden, daB eine direkte Injektion des Toxins in das Organ der Vor
behandlung eine gewisse Sicherheit dafiir gewahrt, daB die spezifische Wirkung 
nicht durch eine unerwiinschte Interferenz von verwandten Antigenen, wie dies 
bei einem anderen Applikationsmodus zu gewartigen ist, wesentlich abgeschwacht 
wird. 

Nach dem iibereinstimmenden Urteil verschiedenster Autoren (Armand 
Delille, Goldbaum u. a.) scheinen die neurotoxischen Sera fiir diejenige 
Tierart, deren Nervensubstanz zur Immunisierung diente, durchaus spezifische 
Eigenschaften zu besitzen, wenn auch hervorgehoben werden muB,. daB es bis
lang nicht gelungen ist., fiir die verschiedenen ;funktionell differemierlen Teile 
des Zentralnervensystems jeweils spezifische Sera herzustellen (Goldbaum). 

Die Wirkung des neurotoxischen Serums beginnt, nach den einschlagigen 
Beobachtungen (Armand Delille, Goldbaum u. a.) am Hund, meist erst 
l5-30 Minuten nach der Injektion und tritt dann zunachst ill Form einer zu
nehmenden Somnulenz in Erscheinung, die sich bis zur volligen Teilnahmlosigkeit 
steigert lrnd dann in der Regel nach kiirzerer oder langerer Zeit durch heftige 
tonische und klonische Krampfe abgelOst wird. Meist geht ein solcher Anfall, 
der auch von exspiratorischen Krampfen begleitet sein kann und gelegentlich 
auch zur Atemstockung fiihrt, schon nach kurzer Zeit voriiber, um dann in der 
Regel bald von einem neuen Anfall abgelost zu werden. Allmahlich ent
wickelt sich dann, unter mehrfacher Wiederholung der Anfalle, ein tiefes Koma, 
welches im allgemeinen 24 Stunden nach der Injektion todlich endet, wobei 
der Tod infolge eines von starkem Temperatursturz begleiteten Herzkollapses 
eintritt. Bei manchen Tieren ist der Verlauf der Intoxikation wesentlich stiir
mischer und setzt gleich mit heftigen Krampfen ein, doch fehlt es auch wiederum 
nicht an Beobachtungen, wo der Dbergang von Somnulenz zum Koma und 
selbst zum todlichen Ausgang vollkommen ohne Krampfe erfolgt. Alles in allem 
handelt es sich also um ein Krankheitsbild, welches stark an die experimentelle 
Anaphylaxie erinnerl und bei ausreichender Giftdosis auch so gut wie regelmaBig 
einen letalen Ausgang herbeifiihrt. 1st in einzelnen Fallen die Intoxikation 
nicht stark genug, so konnen sich die Tiere nach den Anfallen auch ausnahms· 
weise wieder erholen. 

Anatomisch zeigt das Zentralnervensystem solcher an den Folgen einer Neuro
toxinvergiftung verendeter Tiere in ganzer Ausdehnung der Pia eine starke 
Hyperamie, die teilweise den Charakter ausgedehnter Ecchymosen aufweist und 
besonders an der Basis des Gehirns, "wo Bulbus und Protuberanz formlich 
inBlut schwimmen (ArmandDelille)", auffallend stark entwickelt ist. Dabei 
besteht gleichzeitig, ebenfalls vorwiegend an der Basis lokalisierl, ein Odem" der 
Pia, und auch die Gehirnwindungen selbst zeigen ausgesprochene punktformige 
Blutungen. 

Nach den Angaban von Armand Delille, dem wir die umfassendsten 
Studien auf diesem Gebiete verdanken, ist eine schwerere Storung in der Topo
graphie der nervosen Zentren weder makroskopisch, noch mikroskopisch fest
zustellen. Die bemerkenswerleste Veranderung ist die Hyperamie, die, sowohl 
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in den Meningen, wie auch in dem eigentlichen nervosen Gewebe, von einer 
extremen Erweiterung der GefaBe begleitet ist. Ferner bestehen da und dort 
kleine interstitielle Blutungen, an deren Oberflache sich Leukocytenanhaufungen 
befinden, und auBerdem ist auch in den Maschen der Pia, neben den bereits er
wahnten, makroskopiseh erkennbaren, Hamorrhagien, noeh eine echte leuko
cytare Infiltration festzustellen, an deren Entstehung sieh vorwiegend poly
nueleare Leukoeyten beteiligen, wenn auch da und dort mittlere und groBe 
Mononueleare nachgewiesen werden k6nnen. 

Was dann die eellularen Veranderungen an den spezifisehen N ervenzellen 
des Gehirns anlangt, so finden sieh solche besonders ausgesprochen an den groBen 
Pyramidenzellen der motorischen Ganglien. An ihnen lassen sieh, bei Ver
wendung der Niqselfarbung, ausgesprochene Zeiehen von Chromatolyse er
kennen, wobei ein Teil der Zellen sogar mehr oder weniger starken kornigen 
Zerfall aufweist. Dieht an die zerfallenden Zellen angelagert, sieht man dabei 
stark gefarbte Rundzellen, ohne daB jedoeh von einer eigentlichen Neuronophagie 
gesproehen werden konnte (Armand Delille). 

Besonders stark erseheinen die cellularen Veranderungen an den motorisehen 
Kernen des Bulbus, wo die groBen motorisehen Ganglien der Gehirnnerven, 
speziell des Hypoglossus, des Okulomotorius und des Faeialis, sehwerste ehro
matolytische Veranderungen aufweisen. Die Zellen sind fast durchweg vollig 
zerstort und befinden sich in k6rniger Aufl6sung, wobei selbst die Kerne nur 
versehwommene Konturen erkennen lassen und nur der Nucleolus seine gute 
Farbbarkeit beibehalt. 

Nach der Ansicht von Armand Delille, Goldbaum u. a. handelt es sich 
dabei urn durchaus spezifische Veranderungen, welche auf die Wirkung des 
neurotoxischen Serums zurUckgefiihrt werden miissen. Kontrollimpfungen mit 
normalem Meersehweinehenserum riefen jedenfalls keinerlei aueh nur annahernd 
ahnliehe Veranderungen hervor und man wird deshalb, mangels eines experi
mentellen Gegenbeweises, die Auffassung der genannten Autoren, daB es sich 
bei ihren Versuchen urn ein Cytotoxin von spezifischer Wirkung auf die zur 
Vorbehandlung verwendete Nervensubstanz, d. h. also urn ein eehtes Neurotoxin, 
gehandelt habe, nicht ohne wei teres von der Hand weisen diirfen. Ob es sich 
dabei allerdings lediglieh urn eine besonders giinstige Einzelbeobaehtung oder 
urn eine Feststellung von allgemeiner Giiltigkeit gehandelt hat, wird auch hier 
erst die weitere experimentelle Forschung zu entscheiden vermogen. 

Was die iibrigen Cytotoxine anlangt, so kann ich mich hier, angesichts des 
relativ geringen Interesses, welches die experimentelle Forschung denselben 
bislang entgegenbrachte, und namentlich im Rinblick auf die geringen Ergebnisse, 
welehe die experimentellen Studien in diesel' Richtung bisher gezeitigt haben, 
im allgemeinen ziemlich kurz fassen. 

Aueh mit Hilfe von Nebennierensubstanz gelingt, nach den Angaben ver
schiedener Autoren (N efedieff, Dilla - Dida), die Herstellung eines eyto
toxischen Serums, doeh muB es zunachst zweifelhaft erseheinen, ob es m6glieh 
ist, mit Hilfe der Nebennierensubstanz ein Serum herzustellen, welches auch in 
vivo eine spezifische Affinitat zur Nebenniere besitzt. In Ubereinstimmung mit 
den Erfahrungen bei den iibrigen Cytotoxinen springt auch bei diesen Seren 
die hamotoxische Komponente, welche sieh gegen die Erythroeyten des Neben-
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nierenspenders richtet, wieder am starksten ins Auge. DabeimuB fiir die Ent
stehung des Hamotoxins nicht etwa die geringe Beimischung an Erythrocyten, 
sondern vielmehr ein im Nebennierengewebe selbst enthaltenes Partialantigen 
von ahnlichem Charakter verantwortlich gemacht werden, wie es uns schon bei 
den iibrigen Organantigenen entgegengetreten ist (Abott). Vielfach scheint 
diese hamotoxische Wirkung der Nebennierenantisera zudem die einzige nach
weisbare Wirkung der fraglichen Sera zu sein, da die Entfernung des hamo
lytischen Amboceptors in den meisten Fallen die Toxizitat der Sera aufzuheben 
vermag. 1m allgemeinen d:iirfte es sich also bei der Immunisierung mit Neben
nierensubstanz um eine Dberproduktion von gewissen Partialreceptoren handeIn, 
welche die Nebennierenantisera von vorneherein ihres spezifischen Charakters 
entkleiden. 

1m Gegensatz zu Abbots Befunden diirfte indessen eine gewisse Spezifitat 
der gegen Nebennierensubstanz gerichteten Cytotoxine wohl doch nicht in Ab
rede gestellt werden, wenn anders die Befunde von Levi Dilla - Dida, wonach 
eine unterschiedliche Wirkung von Mark- bzw. Rindenantiseris angenommen 
werden miiBte, auch von anderer Seit~ eine experimentelle Bestatigung finden 
sollten. Die unterschiedliche Wirkung dieser Sera kame dabei sowohl in vitro 
wie in vivo in Frage, wobei, speziell in vivo, bald die Rindensubstanz, bald die 
Marksubstanz, je nach Art des verwendeten Serums, als die anatomisch starker 
betroffene erscheine. Von einer streng spezifischen Wirkung der fraglichen 
Cytotoxine kann aber auch in den Versuchen von Dilla - Dida keine Rede sein, 
da sich auch die iibrigen Organe nicht frei von Veranderungen erwiesen. Dabei 
standen GefaBveranderungen, und zwar im wesentlichen GefaBerweiterungen, 
im Vordergrund des anatomischen Bildes. Auch von Dilla - Dida wird im 
iibrigen die hamolysinbildende Eigenschaft der Nebennierenantigene hervor
gehoben, wobei allerdings die Nebennierenrinde als atiologischer Faktor die 
wesentlichere Bedeutung beanspruchen soil. Eine experimentelle Bestatigung 
der Befunde von DilIa - Dida liegt bis heute leider nicht vor. Ihre Bestatigung 
wiirde aber immerhin, mit dem Nachweiseines fiir jeden Teil spezifischen Serums, 
zugleich auch einen neuen biologischen Beweis fiir die Selbstandigkeit der beiden 
Teile und zugleich fiir die iiberwiegende Bedeutung der Marksubstanz gegen
iiber der Rindensubstanz, im Sinne von Dilla - Dida, zu erbringen vermogen. 

Giinstigere Ergebnisse hinsichtlich der Speiifitat der mit Nebennierensubstanz 
gewonnenen Cytotoxine sollen sich angeblich (Sartirana) dann erzielen lassen, 
wenn die Immunisierung der Versuchstiere auBer mit N ebennierensubstanz auch 
gleichzeitig mit den Erythrocyten des Nebennierenspenders erfolgt. Hier soIl 
dann, infolge eines immunisatorischen Antagonismus zwischen Nebennieren
extrakt und Erythrocyten, ein Cytotoxin entstehen, welches eine allerdings 
schwache, aber spezifische cytotoxische Wirkung auf Nebennierenelemente zu 
entfalten vermag, ohne aber gleichzeitig eine hamotoxische Nebenwirkung er
kennen zu lassen (Sartirana). Vollig frei von Nebenwirkungen scheinen im 
iibrigen auch die cytotoxischen Sera von Sartirana nicht gewesen zu sein, da 
auch die Elemente des ZentraInervensystems, und 2.war vielfach offenbar noch 
deutlicher als das Nebennierengewebe selbst, durch die fraglichen Cytotoxine 
angegriffen WUl'den. Die Herstellung neurotoxisch wirkender Sera scheint sich 
also, auBer mit Nierensubstanz, auch mit Hilfe der Gewebselemente der Neben-
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niere bewerkstelligen zu lassen, wobei wiederum eine Simultanimpfung mit den 
Erythrocyten des Nebennierenspenders die immunisatorische Wlrkung des 
Hauptantigens erheblich zu stimmultieren vermag. 

AuBer den Gewebselementen der Nieren und Nebennieren enthaJt auch das 
Schilddriisenparenchym ein Partialantigen, welches den entsprechenden cyto
toxischen Seris einen ausgesprochen neurotoxischen Charakter zu verleihen mag 
(Sartirana). So entstand, z. B. durch die Verimpfung von Hundeschilddriise, 
ein Serum mit toxischer Wirkung auf das Nervensystem und gleichzeitig auf 
die Schilddriise des homologen Spenders. Auffallenderweise griff dieses Serum 
aber auch gleichzeitig auf das Nervensystem des Meerschweinchens iiber, ohne 
jedoch gleichzeitig eine Affinitat gegeniiber der Schilddriise der letztgenannten 
Tierspezies erkennen zu lassen. 

Diese Befunde erscheinen zunachst um, so merkwiirdiger, als wir hier eine 
scheinbare Durchbrechung des sonst verhaltnismaBig gut gewahrten Prinzips 
der Artspezifitat vor uns zu haben. Wenn wir uns aber daran erinnern, daB 
Hund und Meerschw,=inehen einer Tiergruppe angehoren, deren Korpergewebe, 
wenigstens zum Teil, gemeinsame, den Lipoiden bzw. LipoideiweiBverbindungen 
zugehorige Antigene enthalten, so wird uns ein solches Dbergreifen des mit 
Hundeschilddriise gewonnenen Cytotoxins auf das Nervensystem des Meer
schweinchens nicht sonderlich befremden konnen, zumal gerade das Zentral
nervensystem dieser Tierspezies das bekannte heterogenetische Antigen in be
sonders reichlicher Menge enthalt. Wenn eine gleichzeitige Wirkung auf die 
Schilddriise des Meerschweinchens vermiBt wird, so ist es bei der ubiquitaren 
Verteilung des heterogenetischen Antigens innerhalb des Meerschweinchen
organismus hochst wahrscheinlich, daB das auf dem iiblichen Wege eingespritzte 
Cytotoxin (Thyreotoxin) seiner spezifischen Wirkung schon entkleidet ist, ehe 
es mit dem homologen Organ, d. h. mit der Schilddriise, in Beriihrung zu kommen 
vermag. Es ist dabei nicht von der Hand zu weisen, daB ein mit Hundeschild
driise gewonnenes Cytotoxin, sofern es direkt in die Schilddriise des Meerschwein
chens eingespritzt wiirde, vermulich auch hier seine schwere toxische Wirkung 
zu entfalten vermochte. 

Was die Herstellung der fiir Schilddriise toxischen Sera anlangt, so muB dabei, 
nach den iibereinstimmenden Angaben der verschiedenen Autoren, beriicksichtigt 
werden, daB die Vorbehandlung mit Schilddriisensubstanz auch auf das zur 
Vorbehandlung dienende Tier ungiinstig einwirken und speziell auch die Schild
driise des Impftieres zerstoren kann (Gontscharukow). Besonders geeignet 
zur Immunisierung erweisen sich offenbar Ziegen, welche bei Vorbehandlung mit 
Aufschwemmungen von Schilddriisensubstanz, namentlich aber auch bei Vor
behandlung mit reiner Kolloidsubstanz, ein hochwirksames thyreotoxisches Serum 
liefern. 

Ein solches, durch Immunisierung mit Hundeschilddriise erzeugtes Serum 
lost beim Hunde ein schweres Krankheitsbild aus, welches eine weitgehende 
Dbereinstimmung mit den Erscheinungen aufweist, wie sie im AnschluB an eine 
totale Thyreodektomie beobachtet werden konnen Jedenfalls kommt es im 
AnschluB an die Injektion eines solchen Serums beim gesunden Hund dann 
stets zu schweren Storungen des Allgemeinbefindens, wobei dem klinischen Bild 
auch gleichzeitig ein charakteristisches Bild an anatomischen Lasionen der 
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Schilddriise entspricht. Es finden sich namlich schwere SekretionsstorWlgen mit 
gleichzeitiger Degeneration des funktionellen Parenchyms und vielfach auch mit 
nachfolgender Regeneration Wld papillarer Hypertrophie. 

Doch zeigt auch dieses Serum, nach den eiuschlagigen .Angaben, keine absolut 
spezifische AbstimmWlg seiner WirkWlg auf das Organ der Vorbehandlung, da 
auch Leber, Milz Wld Niere schwere Schadigungen, und vor aHem auch starke 
PigmentierWlgen aufweisen. Die PigmentablagerWlgen haben dabei wahr. 
scheinlich am die Folge der gleichzeitig bestehenden hamolytischen WirkWlgen 
des Serums zu gelten, wenn es auch keineswegs am vollig ausgeschlossen gelten 
kann, daB das thyreotoxische Serum nebenbei auch cytotoxische Komponenten 
fur die genannten Organe enthalt. Immerhin glauben sich Sartirana, Gon· 
tscharukow u. a. zu der AuffassWlg berechtigt, daB die von ihnen gepriiften 
thyreotoxischen Sera eine spezifische Komponente enthalten, und daB nament· 
lich die an sich allerdings geringen anatomischen Veranderungen der Schild· 
druse am die Folge einer spezifischen . CytotoxinwirkWlg aufgefaBt werden 
mussen. 

1m ubrigen sei es der Vollstandigkeit wegen hier noch erwahnt, daB die frag
lichen Sera auch in vitro agglutinierende Wld zerstorende WirkWlgen auf die 
SchilddrusenzeHen des Hundes und gleichzeitig auf die homologen Blutkorperchen 
auszuuben vermochten Wld daB diese WirkWlg auch dann in ErscheinWlg trat, 
wenn das Serum mit sicher blutfreierSubstanz, d. h. speziell mit Kolloidsubstanz, 
hergestellt worden war. Die zerstorende NebenwirkWlg der hamotoxischen Kom
ponente wiirde also auch bei den Schilddrusenantiseris stets in BeriicksichtigWlg 
gezogen werden mussen Wld es mag dahingestellt bleiben, ob sich der Vorschlag 
von Go n tschar u ko w , die Gewinnung eines spezifischen Schilddriisenantiserums 
auf dem Wege elektiver Absorption zu versuchen, praktisch als durchfuhrbar 
erweisen wiirde. 

Auf die groBen Schwierigkeiten, welche sich der Gewinnung eines wirklich 
spezifischen cytotoxischen Serums entgegenstellen, hat in neuerer Zeit besonders 
wieder Ludtke, gelegentlich seiner Studien mit Thyreotoxinen Wld Ovario· 
toxinen, hingewiesen Auch er hat die ErfahrWlg gemacht, daB es im Prinzip 
moglich erscheint, durch VerimpfWlg von Organ en mit innerer Sekretion Cyto
tm.ine zu gewinnen, mit deren Hilfe es gelingt, die Organe der VorbehandlWlg 
in ihrer funktionellen WirkWlg erheblich zu schadigen Ludtke konnte dabei, 
in DbereinstimmWlg mit Demor und Lint, die BeobachtWlg machen, daB ein 
thyreotoxisches Serum beim HWld die gleichen Symptome macht wie pro
gressive Atrophie der Driise mit funktioneHer Insuffizienz (Demor und Lint), 
Wld daB das klinische Bild der mit thyreotoxischem Serum vorbehandelten 
Hunde eine weitgehende AnlehnWlg an die pathologischen Zustande erkennen 
laBt, welche bei der Kachexia thyreopriva beobachtet werden kOnnen. Die 
klinischen Symptome sprachen dabei, nach Auffassung von Ludtke, ent
schieden zUgWlsten einer spezifischen WirkWlg im Sinne einer funktionellen 
StorWlg der Schilddriise, wenn allch die pathologischen VeranderWlgen des 
Organs wiederum so gering waren, daB sie ein endgiiltiges Urteil, Wld zwar, wie 
Ludtke mit Nachdruck betont, auch in ablehnendem Sinne nicht ermoglichten. 
Ludtke glaubt deshalb auch, das Hauptgewicht auf die klinischen Symptome 
legen zu mussen, wenn er es auch nicht ffir ausgeschlossen erachtet, daB bei 
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langerer Beobachtungsdauer auch an der Driise selbst destruktive Prozesse zu 
erkennen sein diirften. 

lmmerhin halt Liidtke therapeutische Versuche mit einem gegen Schild
driise gerichteten Serum keineswegs fiir vollig aussichtslos. Er denkt, dabei einen 
stimulierenden EinfluB auf die Schilddriisenfunktion vermittelst kleiner Serum
dosen ausiiben zu konnen, oder aber gegen eine exzessiv gesteigerte Schilddriisen
funktion antitoxisch wirken zu konnen und hofft somit auf die Moglichkeit einer 
Beeinflussung der innersekretorischen Funktionen des Organs. Dabei verkennt 
Liidtke keineswegs die Schwierigkeiten, die sich der Herstellung eines ge
eigneten Serums vor allem dadurch entgegenstellen, daB bei der parenteralen 
Verarbeitung des Schilddriisengewebes im Blute eine groBe Zahl von Reaktions
produkten entstehen, die ihrerseits zur Ausbildung von verwandten Receptoren 
flihren und dadurch zu einer Verankerung an verwandte Gewebsreceptoren mit 
gleichzeitiger Abschwachung der eigentlichen thyreotoxischen Wirkung Ver
anlassung geben. 

Die Versuche mit thyreotoxischem Serum vermogen indessen, angesichts 
der geringen positiven Ergebnisse, zur Zeit nur ausschlieBlich problematische 
Bedeutung zu beanspruchen. Sollte es ~jedoch im Verlauf weiterer Studien 
gelingen, den verschiedenen bislang geauBerten Theorien eine ausreichende 
experimentelle Stiitze zu geben, so wiirden diese Studien zweifellos dazu er
mutigen, auch mit Hilfe der cytotoxischen Methoden an die Bearbeitung mancher 
Probleme aus dem Gebiete der inneren Sekretion heranzutreten, deren Inangriff
nahme bisher nt! ~ zogernd versucht worden ist. 

So erscheint es angesichts der giinstigen Wirkung, welche die Kastration bei 
der Osteomalacie auszuiiben vermag, von prinzipieller Bedeutung, ob moglicher
weise durch antagonistisch wirkende Ovarialantikorper eine Ausschaltung der 
Ovarialsekrete und deren Wirkung bei der Osteomolacie erzielt werden konnte. 
Soweit Versuche in dieser Richtung vorliegen, sind sie mit dem Serum kastrierter 
Hammel bzw. Ziegen in Analogie zu den serotherapeutischen Versuchen bei 
Basedow ausgefiihrt worden, wobei den Versuchen die Annahme zugrunde lag, 
daB bei den Tieren durch Wegnahme der betreffenden Organe Antikorper frei 
werden bzw. entstehen, die sogar in die Milch der vorbehandelten Tiere iibergehen 
sollen (L. Frankel). 1m iibrigen kann es bis heute nicht als erwiesen gelten, 
daB sich im Blute der genannten Tierspezies Antikorper gegen Ovarialsubstanzen 
finden und daB diese Antikorper nach Wegnahme des Ovariums besonders stark 
auftreten. Auch bei kastrierten Tieren kann das Vorkommen von Ovarialanti
korpern im Serum nicht als erwiesen gelten und die Existenz der Ovarialanti
korper in der Milch kastrierter Tiere erscheint mehr als fraglich. Dabei solI 
nicht in Abrede gestellt werden, daB die Gewinnung von Antikorpern mit Teilen 
dieser Organe, speziell mit dem Corpus luteum, angesichts einschlagiger Befunde 
von L. Frankel, 1. W. Miller u. a., prinzipiell durchaus als moglich gelten muLl, 
wenn die fraglichen Organbestandteile zur Vorbehandlung von heterologen Tier
spezies Verwendung finden. Es erscheint aber mehr als unwahrscheinlich, daB 
die einfache operative Entfernung der Ovarien zur Ausbildung solcher Anti
korper, speziell innerhalb des homologen Organismus, Veranlassung geben kann. 
Die einschlagigen Versuche von L. Frankel, vermittelst der Komplement
bindung die fraglichen Ovarialantikorper im Serum bzw. in der Milch kastrierter 
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Tiere nachzuweisen, haben ja auch tatsachlich zu keinem eindeutigen Ergebnis 
gefiihrt. 

Auch die Moglichkeit einer kiinstlichen Herstellung von Ovarialantikorpern 
und ihrer therapeutischen Verwendung ist von L. Frankel und neuerdings 
auch von Ludtke in Erwagung gezogen worden. Frankel denkt dabei offenbar 
an eine allgemeine therapeutische Bedeutung der Ovarialantikorper bei Storungen 
ovarialen Ursprungs, - mag es sich bei den pathologischen Wirkungen des 
Ovariums dann urn ein Zuviel, wie bei der Osteomalacie, oder urn ein Zuwenig, 
wie bei den Ausfallserscheinungen, handeln, - wahrend Ludtke eine thera
peutische Beeinflussung der Chlorose, die er mit ovariogenen Toxinen in einen 
kausalen Zusammenhang bringt, als das besondere Ziel seiner Wunsche be
trachtet. 

Beide Theorien, so reizvoll sie auch sein mogen, entbehren aber heute einer 
gesicherten experimentellen Grundlage noch vollkommen. 

Kaum weniger bedeutsam und nicht minder reizvoll erschiene im Rahmen der 
Cytotoxinforschung das Studium des Diabetes mellitus und seine Beziehung zu 
der innersekretorischen Funktion des Pankreas. 

Die Versuche, welche bislang in dieser Richtung angestellt wurden, sind in
dessen nur ganz vereinzelt und haben zudem nicht zu dem erhofften Ziel zu fuhren 
vermocht. Auch durch die Verimpfung von Pankreasgewebe gelingt es zwar, 
nach den einschlagigen Versuchen von Sauerbeck u. a., ein Cytotoxin zu ge
winnen, welches neben der bekannten Einwirkung auf das Allgemeinbefinden 
des Organspenders auch eine spezifische Einstellung auf das Organ der Vor
behandlung erkennen laBt. In den Versuchen von Sauerbeck ist es offenbar 
sogar gehmgen, eine relativ schwere Schadigung des gewohnlichen Pankreas
parenchyms durch die Injektion des Cytolysins hervorzurufen, ohne daB die 
Schadigung des Parenchyms jedoch zur Entstehung eines Diabetes zu fuhren 
vermocht hatte. An sich kam es wohl im AnschluB an die Injektion zu einer 
gewissen funktionellen Storung des Organs, die aber nur voriibergehend und ohne 
groBere Bedeutung gewesen zu sein scheint. 

Nach den Angaben von Sauerbeck scheinen sich die durch das Cytotoxin 
hervorgerufenen Schadigungen allerdings im wesentlichen auf das sekretorische 
Parenchym des Pankreas erstreckt zu haben, wahrend gerade die Langerhans
schen Inseln, welche, gemaB den neueren Theorien, als der wesentlichste Bestand
teil der DrUse bei der Zuckerverarbeitung in Frage kommen, von der schadigenden 
Wirkung des Cytotoxins nicht betroffen waren. Materiell treten die La nge r han s
schen Inseln innerhalb des Pankreas bekanntlich ja auch so stark in den Hinter
grund, daB sie beim Injektionsmaterial als immunisatorischer Faktor kaum eine 
Rolle spielen dUrften (Sauerbeck). Dabei mtissen aber gerade die Langer
hansschen Inseln fUr Versuche tiber Physiologie und Pathologie des Pankreas 
wahrscheinlich besonders stark in Rechnung gestellt werden, und Sauerbeck 
hebt mit Recht hervor, daB eine Bestatigung seiner Cytotoxinversuche am 
Pankreas bis zu einem gewissen Grade einen wenn auch indirekten Beweis fur 
die Inseltheorie des Diabetes mellitus zu erbringen vermochte. 

Fur einen direkten Beweis, welcher die erfolgreiche Herstellung eines auf die 
Inseln eingestellten zytotoxischen Serums zur Voraussetzung hatte, ergeben sich 
an sich selbstverstandlich ganz erhebliche technische Schwierigkeiten, wenn auch 
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durch die Unterbindung des Ausfiihrungsganges die lsolierung der Inseln und 
ihre Gewinnung zu immunisatorischen Zwecken durchaus im Bereich der Moglich
keit zu liegen scheint. Jedenfalls gibt Sauerbeck der Hoffnung Ausdruck, daB 
es auf diesem Wege gelingen mochte, ein auf die Inseln eingestelltes Cytotoxin 
mit spezifischer Wirkung zu erhalten und auch Herxheimer erhofft von dem 
Studium der Cytolysine eine wesentliche Forderung der Diabetesfrage. Leider 
sind mir aber in der bislang zuganglichen Literatur keinerlei Beobachtungen 
entgegengetreten, welche der Hoffnung der genannten beiden Forscher eine 
experimentelle Stiitze zu verleihen vermocht hatten. 

Aus den zahlreichen mehr oder weniger erfolglosen Versuchen zur Herstellung 
spezifischer Organcytotoxine mochte ich zum SchluB nur noch auf eine Form 
der Cytotoxine hinweisen, deren weitere experimentelle ErforscRung vielleicht 
geeignet sein konnte, zu einer Klarung der Pathogenese des mcus rotundum 
beizutragen. Ex handelt sich dabei um die sog. Gastrotoxine, deren Kenntnis 
wir im wesentlichen den Studien von Theohari und Babes u. a. zu verdanken 
haben. lhre Herstellung beruht theoretisch auf der durch v. Dungern nach
gewiesenen prinzipiellen Moglichkeit, auch gegen reine Epithelien ein cytotoxisches 
Serum zu gewinnen und erfolgt durch die parenterale Zufuhr von Magenschleim
hautgewebe. Die Wirkung dieser Gastrotoxine wird dabei, namentlich durch 
Theohari und Babes, als durchaus spezifisch geschildert und tritt angeblich 
nicht nur funktionell, sondern auch mit charakteristischen anatomischen Ver
anderungen des Substrates, d. h. der Magenschleimhaut, in Erscheinung .. Schwache 
Dosen bedingen auch hier eine Steigerung der physiologischen Funktion, indem 
sie die Magensekretion erheblich anregen, wahrend massive Injektionen den 
blitzartigen Tod, mit starken Konvulsionen im Magendarmkanal, bedingen. 
In beiden Fallen treten, wie schon erwahnt, durchaus charakteristische histolo
gische Veranderungen in Erscheinung, die sich besonders dann als sehr aus
gesprochen erweisen, wenn die Tiere den toxischen Eingriff langere Zeit zu iiber
stehen vermochten. Die toxische Wirkung der Gastrotoxine beschrankt sich in
dessen nicht ausschlieBlich auf die Elemente der Magenschleimhaut, sondern um
faBt auch noch die ihr physiologisch und funktionell nahestehende Diinndarm
schleimhaut, ohne jedoch gleichzeitig eine Einwirkung auf die Dickdarmelemente 
erkennen zu lassen. 1m allgemeinen bedingt die Wirkung eines stark toxischen 
Serums ausgesprochene Entartungslasionen der Magenschleimhaut, die bei den 
sog. Randzellen so gut wie regelmaBig, bei den Hauptzellen jedoch keineswegs 
immer angetroffen werden konnen. Leider haben die experimentellen Studien 
bislang noch keine Entscheidung dariiber zu bringen vermocht, ob die fraglichen 
Strukturveranderungen in Beziehung zu der sekretorischen Tatigkeit der frag
lichen Zellen stehen, und auch die Frage, ob die Schadigungen, wie sie durch die 
lnjektionen des Gastrotoxins hervorgerufen werden, nur als vOriibergehend oder 
als dauernd anzusprechen sind, muB einer kiinftigen experimentellen Beant
wortung vorbehalten bleiben. 

lch bin am Ende meiner Ausfiihrungen. Mehr als je bin ich bei dem Studium 
der einschlagigen Literatur zu der Erkenntnis gekommen, daB die Biologie der 
Organantigene eines der reizvollsten und zugleich problemreichsten Gebiete der 
modernen biologischen Forschung darstellt. lch bin aber auch gleichzeitig zu 
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der Vberzeugung gelangt, daB, trotz der ungeheueren Fiille von Tatsachen, 
welche uns die experimentelle Forschung zu vermitteln vermochte, nur ein 
Weniges an wirklich gesicherten, jeder objektiven Kritik trotzenden Befunden 
vorliegt, daB es vielmehr noch einer langjahrigen, von starkster Kritik getragenen 
experimentellen Arbeit bedarf, ehe sich die Frage wird entscheiden lassen, ob 
die kiihnen Hoffnungen auf eine serologische Diagnose von Organveranderungen, 
wie sie in den Arbeiten Abderhaldens und seiner Mitarbeiter zum Ausdruck 
gekommen sind, lediglich an den technischen Unzulanglichkeiten unserer bislang 
verfiigbaren Untersuchungsmethoden gescheitert sind, oder aber, ob auch das 
theoretische Fundament jener Studien, als den tatsachlichen physiologischen 
Verhaltnissen widersprechend, in sich zusammenbrechen soll. 
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VIII. Bakteriophagie. 
(Nachtrag.) 

Von 

Richard Otto und Hans Munter-Berlin. 

In unserer vorstehenden t}bersicht hatten wir bereits auf die groBen Schwierig
keiten hingewiesen, welche sich uns bei der Darstellung des Materials durch das 
Fehlen vieler Originalarbeiten auslandischer Autoren ergaben. Nachdem uns 
eine Reihe wichtiger, zum Teil neu erschienener Arbeiten iiber das Bakterio
phagenproblem zur Kenntnis gekommen ist, wollen wir hiermit unser 
Referat durch den folgenden Nachtrag erganzen. 

Was zunachst die in dem Literaturiiberblick (S.4, Teil I) erwahnten 
Arbeiten betrifft, so mochten wir· kurz noch auf die Arbeit von Krencker 
zuriickkommen, weil diese Dissertation nicht iiberall zuganglich sein wird. 

Krencker ging bei seinen Untersuchungen von den Beobachtungen von Emmerich 
und Low aus, die gezeigt hatten, daB in Fliissigkeitskulturen von Bakterien enzymartige, 
von den Bakterien selbst gelieferte Stoffe auftraten. Er verwandte zu seinen Versuchcn 
auBer den Bac. pyocyaneus den B. prodigiosus, B. proteus vulgaris, B. fiuorescens liquefaciens 
und Staphylokokken. Die Anordnung der Versuche war ahnlich der von Emmerich 
und Low. 

Die Versuche zeigten, daB unter den obengenannten Bakterien der B. pyocyaneus am 
besten und konstantesten Bactericidie ergab. In den bactericiden Filtraten gingen Milz
brandbacillen leichter zugrunde als Typhusbacillen. Halbstiindiges Erhitzen auf 100° 
hob die bactericide Wirkung der Filtrate auf, doch nicht in allen Versuchen. Ein Teil 
der gebildeten Enzyme verschwand wieder in den Kulturen. Die Temperatur, bei welcher 
die Kulturen aufbewahrt wurden, war bei einem Teil der Versuche ohne Belang auf die 
Bildung der bakteriolytischen Enzyme, bei einem anderen schien sie EinfluB zu haben. 
Bei Anstellung der Versuche ergab sich ferner als .cine gefahrliche Fehlerq uelle die 
ungeniigend gereinigte Filterkerze. Durch schlechtgespiilte Kerzen filtrierte Bouillon 
zeigte namlich ebenfalls bactericide Eigenschaften, die selbst noch nach Verdiinnung 
nachweisbar waren. 

Neben den Arbeiten von Emmerich und Low, Eijkmann usw. hatten 
OttoundMunter auf die Befundevon Conradi und Kurpj uweit hingewiesen, 
aus denen hervorging, daB die Mikroorganismen der Typhus-Coligruppe beim 
Wachstum in Bouillon elektiv entwicklungshemmende thermolabile Substanzen 
bildeten. Nach den bisher vorliegenden Versuchen muBte es offenbleiben, ob 
diese "Autolysine" von Conradi und Kurpjuweit mit den bakteriophagen 
Lysinen d'Rerelles identisch waren. Raj os hat sich nun auf Grund seiner Experi
mente gegen die Identitat ausgesprochen. Seine Einwande beruhen hauptsachlich 
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auf der verschiedenen Hitzewiderstandsfahigkeit beider Agenzien. Ferner zeigte 
die "erschOpfte" (d. h. die nach mehrfacher Beimpfung fiir die Kultur der be
treffenden . Bakterienart unbrauchbar gewordene) Bouillon nach der von 
d'Herelle angegebenen Technik keine bakteriophagen Eigenschaften. Hierzu 
mochten wir bemerken, daB nach unseren Erfahrungen in einer solchen Bouillon 
ein deutlich wirksames Lysin kaum zu erwarten ist, da es meist erst nach mehr. 
fachen "Passagen" auftritt. Was andererseits die Thermostabilitat anbelangt, 
so ist diese bei den einzelnen bakteriophagen Lysinen schwankend, und seit den 
Untersuchungen von Immendorf kennen wir Paratyphuslysine, die eine Er. 
hitzung auf Temperaturen von lOoo vertragen. 1m Gegensatz zu Haj 6s konnten 
nun aber Otto und Munter bei Ruhr- und Colilysinen feststellen, daB die auf 
lOO° erhitzten Bouillonkulturen stets herabgesetzte oder gar keine das Bakterien
wachstum schadigenden Einflusse hatten. Gegen die Identitat des Conradi. 
Kurpjuweitschen Autolysins und des bakteriophagen Lysins mochten wir 
daher diesen beiden Punkten keine ausschlaggebende Bedeutung beimessen; 
dagegen sprach bei neueren Versuchen von Otto und Munter aber der Umstand, 
daB ein bakteriophages Antilysin, welches (auch mit Agar gemischt) die Lysin
wirkung neutralisierte, auf die "Autolysine" keinen nachweisbaren EinfluB hatte, 
gegen die Identitat. In der Tat durfte damit ein AnhaItspunkt fUr die An
nahme gegeben sein, daB die autolytische Wirksamkeit der Bakterien (im Sinne 
Conradi-Kurpjuweit) nichts mit der Wirkung des bakteriophagen Lysins 
zu tun hat. Vielleicht stellt aber das d'Herellesche Phanomen nur einen Spezial
fall von Bakterienschadigung dar, und es gehoren sowohl die bakteriophagen 
Lysine einschlieBIich der lytischen Agenzien von Twort als auch die Auto
lysine und auch noch andere K6rper in eine groBe Gruppe von den Bakterien 
selbst gelieferter Stoffe, deren Zusammenhang uns noch unbekannt ist (vgl. An
merkung S. 594). 

Bezuglich des Mechanismus der Bakterienaufl6sung durch das 
bakteriophage Lysin mussen wir zunachst noch aufaItere Versuche von 
Gildemeister zuruckkommen. Er ging, um die Koloniebildung der "Flatter
formen" auf der Agarplatte zeitlich verfolgen zu konnen, in der Weise vor, daB 
er Plattenserien mit Coli- oder Shiga-Kruse-Flatterformen (Nebenformen) 
beimpfte, systematisch sttindlich je eine Platte mit Formalin fixierte und als
dann die fixierten Platten im Mikroskop betrachtete und miteinander verglich. 
Es zeigte sich nun, daB die zunachst in Ausstrichen von Flatterformen auf del' 
Oberflache entstehenden Kolonien keine Defekte odeI' Abweichungen besonderer 
Art von del' normalen runden Form erkennen liessen; diese waren bei Coli 
zumeist erst von del' 8. und 9. Stunde ab, bei Shiga-Kruse-Bacillen etwas 
spateI' zu beobachten. Es schien also del' zerstorende und umwandelnde Ein
fluB des bakteriophagen Agens erst nach einer gewissen Entwicklung der 
Kolonien einzusetzen. 

Auch Seiffert hat (in gemeinsamen Untersuchungen mit Scholz) im Klatsch
praparat die Einwirkung des Lysins auf die Bakterien verfolgt. Er konnte an 
Plattenkulturen (Auftropfverfahren) feststellen, daB die Bakterien zu schlecht 
farbbaren, kugel- und keulenfOrmigen Gebilden aufquellen, um schlieBlich in 
feinste Kornchen zu zerfallen und ganzlich zu verschwinden. Del' Zeitpunkt, zu 
dem dieser Zerfall eintritt, richtet sich sowohl nach del' Wahl des Stammes me 
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nach der Wahl des Lysates l ). Die sog. Nebenformen Gilde meisters erwiesen 
sich dabei als ein Konvolut von Bakterienresten, bei denen der AuflosungsprozeB 
auf. der Stufe des Zerfalles stehen blieb. Sie sind demnach nach Seiffert im 
Prinzip den "taches vierges" gleichzusetzen. 

Zum Kapitel "Fundorte" ware die interessante Beobachtung von Ciuca 
nachzutragen, daB er bei einer kleinen Choleraepidemie in Bukarest in den Stiihlen 
von 5 Cholerakranken auf der Hohe der Krankheit lmd in der Folgezeit bis zur 
Abwesenheit der Vibrionen niemals bakteriophage Lysine gegeniiber Cholera· 
stammen fand. 1m ganzen wurden 17 frisch isolierte und alte Kulturstamme 
gepriift. Dagegen zeigten aIle Filtrate Lysine gegeniiber Shiga- und Colibacillen. 
Diese Beobachtung steht im Einklang mit der im Teil I erwahnten Tatsache, 
daB d'Herelle auch unter 100 Cholerakranken nur einmal Lysin gegen Cholera
vibrionen gefunden hat, und dem negativen Befunde, welchen Otto und Munter 
bei ihren Versuchen hatten, in vitro aus Cholerakulturen bakteriophages Lysin 
zu gewinnen2). 

Wie bereits von uns bei der Aufzahlung der Bakterien, gegen welche Bakterio
phagen gefunden wurden, erwahnt wurde, halten wir die Reihe der Bakterien 
mit den aufgezahlten 17 Bakterienarten nicht fUr erschopft und erwahnten, daB 
Kraus und Gomez auch bei Pyocyaneusbacillen wirksame Filtrate gefunden 
hatten. Mit diesen Bakterien haben sich neuerdings Cancik, Okuda, Lode, 
Hauduroy und Peyre sowie Quiroga beschaftigt. Nach den Ergebnissen 
der Untersuchungen von Okuda scheint bei alten Laboratoriumskulturen von 
B. pyocyaneus eine von selbst entstehende Ausbildung von Bakteriophagen 
(wahrscheinlich im Zusammenhang mit Veranderungen der Bakterien) eine sehr 
haufige Erscheinung zu sein (vgl. S. 602 ff.). Lo de konnte aus Bou;Uonkulturen 
des B. pyocyaneus verschieden stark wirksame Lysine gewinnen. Dabei erwies 
sich als ein gut gangbarer Weg die Filtration durch Berkefeldfilter, auch gelang 
die "passagenweise Fortziichtung" bei Erhitzung auf 58 0 C ohne Filtration 

1) Seiffert u. a. gebrauchen die Bezeichnung Lysat auch in Fallen, wo wir von 
Lysinen sprechen, z. B. dann, wenn ein Lysat als bakteriophag wirksam erkannt ist. 

2) Neuerdings berichtet d'Herelle, daB der Stuhl Cholerakranker ein "Prinzip", welches 
Choleravibrionen auflost, enthalte, dessen Wirkung aber im Gegensatz zu der des "Bakterio
phagen" im Serienversuch n i c h t iibertragbar sei, auch nicht nach wiederholter Filtration. 
Die Aussaat des beimpften Originalfiltrates ergebe ferner nicht die charakteristischen taches 
vierges. 

Das wirksame Agens erscheine 3-4 Tage nach Ausbruch der Krankheit und bleibe bis 
zum Tode nachweisbar. Bei einem Rekonvaleszenten ward es noch am 16. Tage nach Beginn 
der Erkrankung gefunden. Nach d'RereHe handelt es sich moglicherweise um ein Ferment 
leukocytaren Ursprunges. 

Bei der Gelegenheit mochten wir bemerken, daB, wie wir annehmen, das Ausbleiben der 
'Ubertragbarkeit der Lysine kein Grund ist, die bei verschiedenen Bakterien gefundenen 
lytischen Agenzien so ohne weiteres prinzipiell von dem d'Rerelleschen Lysin zu trennen. 
Zweifellos stehen auch die von Low bei Schweinerotlaufbacillen ebenso wie die jetzt von 
d'Herelle bei Cholerabacillen gefundenen lytischen Agenzien dem iibertragbaren Lysin sehr 
nahe. Vielleicht ist die 'Ubertragbarkeit des Lysins nur eine Eigentiimlichkeit bestimmter 
Bakterienarten. Weitere Versuche werden hieriiber Aufklarung bringen miissen. Aber nur unter 
der Voraussetzung, daB es gelingt, die bakteriophage Natur derartiger Lysine auf die eine oder 
andere Art zu beweisen, haben wir die im Bouillonversuch auftretenden und zur Klarung des 
Ni(hrmediums fiihrendim Keimschadigungen unter die Erscheinung der "Bakteriophagie" 
mit beriicksichtigt( vgl. Teil!, S. 9). 
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(vgl. Otto und Munter). Kohlensaurer Kalk absorbierte das Lysin be
trachtlich. 

Wahrend bei dem auf heterologe Keime wirkenden, unspezifischen Hemmungs
korper der Pyocyaneusbakterien in den Passagen rasch Abschwachung eintrat, 
erfuhr die auf echter bakteriophager Wirkung beruhende Wachstumshemmung 
dabei die bekannte Steigerung. Ein prinzipieller Unterschied der beiden Korper 
ergab sich bei der Dialyse (Pergamentwand in Agarplatte); die Pyocyaneus 
hemmenden Lysine passierten die Wand nicht. 

Lode beobachtete auch die spater (S. 602) erwahnten Unterschiede in den 
Formen der taches vierges. Durch besondere Versuchsanordnung (Deckglas
verfahren) konnte er demonstrieren, daB die Wirkung des Bakteriophagen nicht 
auf eine bestimmte Flache, sondern auf eine bestimmte lineare Fernwirkung 
eingestellt war. Sie beginnt dort, wo das Lysin wachsende Bakterien trifft. 

Dber die Beziehungen der Pyocyaneusbakteriophagen zu der Pyocyanase von 
Emmerich und Low gibt Okuda an, daB es ihm in einem FaIle gelang, aus 
einer kauflichen "Pyocyanase" Bakteriophagen zu erhalten, die denen in sonstigen 
Pyocyaneuskulturen enthaltenen vollstandig entsprachen. Beziiglich der Her
kunft nimmt er an, daB zur Herstellung dieser Pyocyanase eine Kultur verwandt 
wurde, die schon einen Bakteriophagen enthielt, und daB dieser die verschiedenen 
Stufen der Praparation iiberdauert habe. 

Ha ud u ro y und Pe yre isolierten aus Knochenerkrankungen Pyocyaneus
stamme, die das gleiche eigenartige Aussehen boten, wie die von Cancik 
und 0 k uda. Sie konnten ebenfalls einen Bakteriophagen gewinnen, dessen Wir
kung bei 80 0 gehemmt wurde. Filtration in Passagen machte ihn wieder wirksam. 
Das Auffallende war das Aussehen der von Bakteriophagen beeinfluBten Kolonien: 
metallischer Glanz bei Pyocyaneus, wahrend bei anderen Keimen sterile Stellen 
entstehen (s. S.602 ff.). 

Quiroga hat aus Osteomyelitiseiter neb en anderen Keimen einen Pyo
cyaneus geziichtet, der durch einen "ihm anhaftenden" Bakteriophagen auf
gelost wurde. Auch Festigkeit gegen den Bakteriophagenstamm konnte erzielt 
werden. Die resistenten Kolonien zeigten griinlich-gelbliches, die lysablen 
blau-griines Pigment. Auch war der resistente Stamm viel toxischer. Eine Ose 
dieses totete ein Kaninchen iv. in 24 Stunden, wahrend eine Ose des lysablen 
dies erst nach 3 Tagen tat. 

ZudenBefunden vonPutterund Vallen, daB die Filtration der Bouillon 
allein Lysin liefern konne, haben die Autoren inzwischen selbst eine Berichtigung 
erscheinen lassen, aus der hervorgeht, daB durch die Filtration der Bouillon 
allein sich ein Lysin nicht gewinnen laBt. Sie nehmen vielmehr an, daB sichbei 
ihren Versuchen durch nicht geniigend sterilisierte Filter Fehler eingeschlichen 
haben. Wir selbst hatten bereits auf die Moglichkeit "enzyminfizierter" Filter 
hingewiesen (vgl. auch die Erfahrung von Krencker, der schon 1903 auf die 
Fehlerquellen durch ungeniigend gereinigte Filterkerzen aufmerksam gemacht 
hat). Dbrigens haben sich inzwischen auch die Befunde von Putter und Vallen 
bei Nachpriifungen nicht bestatigen lassen, wie aus den Untersuchungen von 
Borchard t hervorgeht. 

Monteiro hat Bakterien mit Schlangengiften behandelt, urn Bakterio
phagen zu gewinnen. Er konnte aber nur ein bakteriolytisches, "nicht aber ein 
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bakteriophages Prinzip bei den Bakterien nachweisen. Er betont dabei, .daB 
wahrscheinlich in vielen Fallen eine Verwechslung des bakteriophagen und bak
teriolytischen Prinzips vorkomme. 

Die oben erwahnte Arbeit von Putter und Vallen fiihrte Borchardt dazu, 
zu priifen, ob keimfrei gemachte, hingegen nicht filtrierte Duodenalsafte 
nor maier Tiere bei Keimen der Typhus-Ruhr-Coligruppe das d'Herellesche 
Phanomen auszulosen imstande sind. Zu diesem Zwecke angestellte Versuche 
ergaben: 

1. daB unfiltrierter, steril gemachter Duodenalsaft ohne weitere Zusatze 
bereits nach kiirzerer Zeit maximale, bakteriolytische Beeinflussung bei den er
wahnten Keimen aufwies, die sich durch zeitlich immer stltrkere Zunahme der 
sterilen Flecke bis zur volligen oder fast volligen Keimlosigkeit der bestrichenen 
Nahrbodenflache einerseits, durch eine fortschreitende Aufhellung des ver
wendeten, stark mit Bakterien beimpften Kulturmediums andererseits doku
mentierte, ein Prinzip, das sich noch steigern und fortziichten lieB; 

2. daB (in Bestatigung friiherer Versuche) Galle als Bestandteil des Duodenal. 
saftes ganzlich belanglos fUr das Auftreten des d 'H e re II e schen Phanomens ist, denn 
der stark gallehaltigeAnteil hatte entsprechend dem geringeren Gehalt an auBeren 
Pankreassekreten eine anfanglich schwachere bakteriolytische Wirkung gezeigt. 

Es lieB sich also zeigen, daB das Trypsin des Pankreas es ist, welches 
unter physiologischen Verhaltnissen eine bakteriolytische Funktion aus
zuiiben vermag, die unter dem Bilde des d'Herelleschen Phanomens auftritt. 

Beim Arbeiten mit Duodenalsekret konnte Borchardt in mehreren Fiillen eine nahezu 
skalenmaBig verlaufende typische Angreifbarkeit der beeinflussenden Keime erzielen, wobei 
Y - und Flexner-Bacillen, ferner Colibacillen an erster Stelle standen. Es folgten Shiga
Bacillen, Paratyphus B- und erst spater Typhusbacillen und Staphylokokken. Primar und 
sekundar wirksames lytisches Prinzip liel3en in dieser biologischen Reihenfolge, aber auch 
hinsichtlich Thermo- bzw. Chemoresistenz, keine Differenzen erkennen. 

In gewissem Zusammenhange zu diesen Beobachtungen stehen vielleicht auch 
die bereits im Teil"r erwahnten Versuchsergebnisse von Turro. 

Die Kenntnis der Lysine Turros hat durch weitere Arbeiten dieses Autors 
wertvolle Erganzungen erfahren. Turro hatte gefunden, daB im PreBsaft der 
Schilddriise und der Muskulatur, ferner im Macerat mancher Organe, wie Nieren
rinde, Leber, Milz, Lunge, Lymphknoten und Darm, Fermente auftreten, die 
gewisse Bakterien, besonders Milzbrandbacillen, zu zerstoren vermogen. Die 
Wirkung dieser Extrakte lieB sich durch we Vorbehandlung mit Chloroform 
bedeutend verstarken. Diese Versuche dehnte er jetzt auf Leukocyten, Pankreas 
und Gehirnsubstanz aus. Zur Gewinnung des Leukolysins erwiesen sich 
pleuritische und peritonitische Exsudate und Eiter als besonders geeignet. Die 
starkespaltende Fahigkeit der Extrakte wurde mittels der Glykogenhydrolyse, 
die bakteriolytischen Eigenschaften durch Keimzahlung gepriift. Nach Vor
behandlungder Keime mit Chloroform wirkte das Leukolysin rascher. Die wirk
samsten Extrakte lieferte das Hammelfleisch, wahrend aus Hundefleisch gar keine 
und aus dem Kaninchenfleisch nur schwer wirksame Extrakte zu erzielen waren. 
U:riter den Organen nahm hinsichtlich der Wirksamkeit die Bauchspeicheldriise 
die erste Stelle ein (vgl. Versuche von Borchardt). Aufkochen hebt die Wirk
samkeit der Extrakte auf, ebenso 12stiindiges Erwarmen auf 40°, wahrend lstiin-
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diges Erwarmen auf 55° fast ohne EinfluB ist. Narh Ansicht des Verfassers 
stammen die bakterienfeindlichen Stoffe der Korpersafte ausschlieBlich aus den 
Blutleukocyten oder den Organzellen. Es gebe keine besonderen anti
bakteriellen Fermente, sondern nur solche, die sich gegen die 
chemischen Bausteine der Bakterien ebenso wie gegen die einge. 
fiihrten Nahrungsstoffe richten. Die Abwehrerscheinungen des Organis
mus seien das Resultat physiologischer Mechanismen, die den Abbau bakterieller 
Stoffe ermoglichen (natiirliche Immunitat) und in weiterer Folge zur Bildung 
von Immunkorpern fUhren (erworbene Immunitat). 

Wir mochten bei der Gelegenheit auf die Feststellungen W eichard ts iiber 
die Wachstumsforderung eingedrungener Krankheitserreger durch 
gewisse im Korper entstehende Spaltprodukte hinweisen; sie haben 
(nach Schittenhelm) durch die Untersuchungen von v. Wassermann, 
Ficker und Kojima iiber die Aktivatoren des Wachstums von Darmbakterien 
und deren Giftwirkung (s. Teil 1 unseres Ref. S. 90) eine Bestatigung gefunden. 
Die Tatsache, daB die im Korper entstehenden Spaltprodukte das Wachstum 
der Parasiten hemmen, fiihrt Weichardt auf physikalisch-chemische Vorgange 
zuriick, die sich auch in den Randpartien der Bakterien geltend machen und so 
eine Verminderung der Dispersitat und damit des Bakterienstoffwechsels be
dingen (vgl. hierzu S. 87 des ersten Teiles) .. Von besonderem Interesse erscheint 
die Beei nfl uss u ng der Gift bild u ng durch die W eichard t schen Extrakte, 
iiber die J. v. Soden berichtet hat. 

Mit der Frage der Vermehrung des bakteriophagen Lysins in dem 
Sinne, ob die lytischen Agenzien in den Bakterien ven Anf:mg an vorhanden sind 
und anlaBlich der Auflosung lediglich in Freiheit gesetzt werden, oder ob sie im 
Rahmen des d'Herelleschen Phanomens von den Mikroben erst produziert 
werden miissen, hat sich erneut Seiffert beschiiftigt. Er kommt zu dem SchluB, 
daB die lytischen Agenzien in den Bakterien nicht von vornherein fertig vorhanden 
sind, sondern erst unter dem Anreiz anderer Lysine gebildet werden. Hierfiir 
sprachen folgende Umstande: 

1. ein mit Hilfe von serologischen Immunkorpern oder mit Hilfe von Trypsin 
hergestelltes Bakterienlysat enthielt keine wirksamen Elemente; 

2. gab es keine Bakterien, die unter dem einen Lysin diese, unter dem anderen 
jene Agenzien lieferten; 

3. die Zahl der bei der Auflosung freiwerdenden lytischen Stoffe hing von 
auBeren Umstanden ab (Reizstarke des Lysins, hemmende Zusatze zum Nahr
boden, Begiinstigung durch Trypsin). 

Der Umfang der leeren Fleeke (s. spater) ist naeh Seiffert ein guter MaBstab 
fUr die Agensproduktion. Die spontane d'Herellesehe Bakteriolyse laBt sich 
naeh seinen Versuchen aueh nieht auf eine latente Virusinfektion zuriiekfiihrp,u. 
denn 1. miiBte man dann in bestimmten Fallen eine gesetzmaBige Doppelinfektion 
eines einzigen Individuums annehmen, und 2. traten in Varianten aueh solche 
Agenzien spontan auf, die die Ausgangsform iiberhaupt nicht in sich auf
genommen haben konnten. 

Der Vollstandigkeit halber wollen wir noeh erwahnen, daB zu dem Streite 
iiber die Begiinstigung der Lysinbild ung d ureh antagonistisehe Bak
terienwirkung Beckerieh und Hauduroy noehmals das Wort ergriffen 
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haben und ihre Ansichten gegeniiber der Kritik von Lisbonne und Carrere 
aufrecht erhalten. Sie wenden gegen die Beweiskraft der Versuche der letzteren 
Autoren ein, daB sie zwar den ihnen iibersandten Colistamm als nicht lysinogen 
feststellen korinten, daB aber immer noch die Moglichkeit bestehe, daB der als 
Antagonist dienende Shiga-Stamm, den sie nicht in Handen hatten, lysinogene 
Kraft besessen habe. 

Seiffert ist iibrigens auf Grund seiner neueren Versuche zu der Ansicht 
gekommen,daB der Antagonismus als solcher wohl nur durch begleitende Neben
umstande in Beziehung zum d'Herelleschen Phanomen treten kann. Er selbst 
verfiigte iiber einen Mikrokokkus, der gegeniiber Kruse-Shiga-Bacillen stark 
antagonistisch wirkte. Saure bildete er nicht. Das d'Herellesche Phanomen 
lieB sich jedoch weder durch filtrierte Bouillonkulturen des Mikrokokkus, noch 
durch filtrierte Mischkulturen dieses Kokkus mit Kruse-Shiga.Bacillen, noch 
durch Weiterimpfung der am Rand der antagonistischen Zone gewachsenen 
Shiga-Kruse-Bacillen auslosen, trotzdem bei diesen Bacillen die verschiedensten 
sonstigen lytischen Agenzien zu raschester Vermehrung gelangten. 

Einewesentliche Vertiefung hat dieFragenachdenBezieh ungen zwischen 
bakteriophagem Lysin und Bakterien erfahren. 

Doerr und seine Mitarbeiter haben erkannt, daB es erst dann zum Absterben 
der Bakterien und zur Lyse kommt, wenn das lytische Prinzip einen ganz be
stimmten, fiir jede Kombination von Bakterien und Bakteriophagen charakte
ristischen Konzentrationswert erreicht hat. 

Gratia und de Kruif hatten aus ihren Versuchen gefolgert, daB die Lyse von der abso
luten Menge und nicht von der Konzentration des Lysins abhangt. Stellten sie Verdiinnungen 
eines Bakteriophagen in je 5 ccm Bouillon her, so daB jedes Rohrchen 0,5 ccm aus dem vorher
gehenden enthielt, so hOrte gewohnlich zwischen 10- 8 und 10- 9 die lytische Wirkung auf. 
Aus dem Rohrchen 10- 8 einer (unbeimpften) Lysinverdiinnungsreihe wurden 4 ccm ent
nommen und folgendermaBen verteilt: a) 1 ccm in ein steriles Rohrchen, b) 1 ccm in ein 
Rohrchen mit 10 ccm Bouillon, c) 1 ccm in ein Kolbchen mit 100 com Bouillon, d) 1 ccm in 
einen Kolben mit 1000 com Bouillon. So enthalten a-d gleiche absolute Mengen Lysin, aber 
in verschiedenen Konzentrationen. Beimpft man nun a-d mit den zugehorigen Bakterien, 
so tritt in allen 4 GefaBenLosung ein: die Wirksamkeit hangt also nachGratiaund 
de Kruif nicht von derKonzentration, sondern von der absolutenMenge abo 

Diesen SchluBfolgerungen stimmt Doerr auf Grund seiner Versuche mit Zdansky tiber 
die Aufteilbarkeit eines konzentrierten hochaktiven Lysins nicht zu. Nach seiner Ansicht 
beruhen die Schwierigkeiten der Erklarung darin, daB die gegenseitige Beeiuflussung von Bak
teriophagen und Bakterien ebenso wie jede Imektion eine bloBe ReIativitat, ein Bezugssystem 
darstellt, tiber dessen Charakter und VerIauf nicht bloB eine Reaktionskomponente ent· 
scheidet. Er weist darauf hin, daB man auch bei der Infektion mit einem bis an die auBerste 
Grenze verdtinnten Virus finden wird, daB stets nur ein Teil der Tiere erkranke. Diese Er
scheinung miisse nicht so erklart werden, daB das Injektionsvolumen nicht in jedem Fall die 
Elemente des Ansteckungsstoffes enthalteli hat, sondem daB auch die verschiedene Resistenz 
der infizierten Tiere berticksichtigt werden muB, die um so starker hervortreten wird, je ge
ringer die Menge des infektiosen Stoffes bemessen werde. Das gleiche gelte, mutatis mutandis, 
auch ffir das d'Herellesche Phanomen; die Arbeit von Bordet, Gratia und namentlich 
jene von Andrewes zeigten, daB die Beschaffenheit der Bakterien, die von einer Rein
kultur oder sogar von einer Einzelkultur abstammen, sehr heterogen sein konnen, Und daB 
die Individualitat und Rasseneigenttimlichkeit in der Reihe der Organismen viel tiefer herab
reichen, als das die anthropozentrische Betrachtung der Natur einraumen will. 

Wahrend sich bei den Versuchen von Otto und Munter das Plattenverfahren 
auch zur quantitativen Austitrierung brauchbar erwiesen hatte, berichten 
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neuerdings Doerr und Zdansky, daB die Dilutionsmethode von Appelmans 
(nach dem Verfahren von Werthemann) sich zur Bestimmung der relativen 
Konzentration besser eigne als das Plattenverfahren. Einmal kam bei letzterer 
auch die Wirkungsstarke der betreffenden Lysinproben zum Ausdruck (bei 
schwach wirksamen Lysinen muB man allerdings auch auf voriibergehende Auf· 
hellung achten), andererseits gelang der qualitative Nachweis der Lysine in der 
Bouillon oft, wenn die Platte keinekeimfreien Flecke mehr erkennen HeB. 

Nach unseren neueren Untersuchungen glauben wir, fiir die allgemeineren 
Untersuchungen im Laboratorium dem Plattenverfahren den Vorzug geben zu 
sollen, wobei nicht am wenigsten der Umstand mitspricht, daB man bei dem 
Bouillonverfahren nicht die allgemeine I.yse als Indicator wahlen bnn, sondern 
eben auch auf die voriibergehende Wachstumshemmung achten muB. Bereits 
in dem ersten Teil des Referates (S. 28) haben wir auf die Nachteile, welche der 
Bouillonmethode ohne Aussaat auf Agar anhaften, hingewiesen. Wir haben 
schon dort darauf aufmerksam gemacht, daB man -wie dies iibrigens auch Doerr 
und Zdansky raten - mitunter gut tun wird, beide Methoden anzuwenden, da 
manchmal tatsachlich der lytische Effekt im Bouillonversuch starkere Ausschlage 
gibt. Eine Erklarung hierfiir diirfte unseres Erachtens der Umstand geben, daB 
auf der Agarplatte nach Ablauf einer bestimmten Zeit junge Bakterienkeime 
mit dem Lysin nicht mehr in groBerer Zahl in Beriihrung kommen wie in einem 
fliissigen Medium. Dementsprechend findet man wohl in Einzelfallen bei der 
Bouillonmethode hohere Titer, aber dabei gibt die Agarplatte bei verschieden 
starken Lysinen stets entsprechende Ausschlage. 

Doerr war es schon aufgefallen, daB sich in Gelatineplatten, die man aus einer 
stark bakteriophagenhaltigen Kulturbouillon anfertigt, die vorhandenen, noch 
lebenden Bakterien ungestort zu Kolonien entwickeln, obzwar die Lysinkonzen. 
tration ausgereicht hatte, urn die Bakterien zu zerstoren. Ahnliches konnten wir 
bei Agarplatten feststellen. 

Bei Nachpriifung der Conradi.Kurpjuweitschen Befunde und dem Ver. 
suche, ihre Autotoxine durch Antibakteriophagenserum zu beeinflussen, machten 
wir nlimlieh die Beobachtung, daB fliissigem Agar zugesetztes Lysin qualitativ 
und quantitativ die Oberflachenkulturen in ihrem Wachstum behinderte, 
daB aber niemals eine Klarung des Nahrbodens eintrat, wie sie wohl bei Auflosung 
der Bakterien zu erwarten gewesen ware. Es bestand vielmehr kein Unterschied 
zwischen dem Aussehen der Kontrollen und dem des Lysinagars. Nun hat schon 
fruher Bail darauf hingewiesen, daB Storungen der bakteriophagen Wirkung in 
Gelatine auftreten. Doerr und Berger haben dann den Nachweis erbracht, daB die 
Gelatine als solche die charakteristische WirkungsauBerimg des Bakteriophagen 
verhindertl). Sie haben sich dieses Mittels bedient, um genaue Untersuchungen 
iiber das Wachstum von Bakterien in Gegenwart von Bakteriophag.en 
und die Lysinbildung durch Bakterien zu studieren. Bei der Nach
priifung ihrer Befunde konnten Otto und Munter ihre Angaben durchaus be· 
statigen. Bei der Lysinbildung in Gelatine von bestimmter Konzentration geht 
dem Lysinanstieg kein nachweisbarer AbfaH der Bakterienzahl voraus. Wir 
haben uns dabeinicht, wie Doerr und Berger, der Auszahlung der Keime im 

1) N a ka m ur a fand, daB aIle von ihm gepriiften Kolloidstoffe im ganzen die gleiche 
Wirkung auf Shiga-Bakteriophagen ausiibten wie die Gelatine. 
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GelatineausguB bedient, einer Methode, gegen die Seiffert wegen ihrer un
geniigenden Feinheit Bedenken erhoben hat, sondern wir benutzten zur Keim
zahlung Oberllachenaussaat in abgestuften Verdiinnungen auf Agar. Trotzdem 
erhielten wir die gleichen Befunde wie Doerr und Berger. Spezielllieferi die 
Keimzahl in einer bei 37 0 bebriiteten gewohnlichen BouillorikuItur und in einer 
LysirikuItur mit entsprechendem Gelatinezusatz durchaus parallel, wahrend in 
der Bouillon mit Lysinzusatz ohne Gelatine der charakteristische AbfaH der 
Keimzahl mit dem deutlichen Anstieg des Titers zeitlich ·zusammenfiel. Der Ein
wand, daB mit Lysin beladene Keime auf der Agarplatte nicht angegangen sein 
konnen, ist dadurch hinfallig, daB gleichzeitig mit dem AbfaH der Keimzahl 
auch die Auflosung der Bakterien in der Bouillon eintritt. Auf Grund der obigen 
Versucbsergebnisse darl man wohl annehmen, daB zwar die Lysinbildung 
mit der Ablosung bestimmter Teilchen zusammenhangt, in dem Sinne, daB 
nicht die Auflosung der Bakterien zur Lysinbildung fiihrt, daB diese Auflosung 
vielmehr eine Folge des gebildeten Lysins ist. Allerdings sind wir noch zweifelhaft, 
ob man die Schadigung der Bakterienzelle, welche zur Lysinbildung fiihrt, als 
eine falschgeleitete Sekretion (Dysfunktion) ansprechen darl, oder ob man 
sich nicht besser die Lysinbildung als Austritt bestimmter BakterieneiweiB
teilchen (Receptoren) aus dem EiweiBverbande der lebenden Bakterienzelle 
vorzusteHen hat. 

Die Bedeutung der lebenden Bakterienzelle fiir die Entstehung des 
Lysins steht allerdings auBer Zweifel; sie ist von verschiedenen Seiten erneut 
hervorgehoben worden. Die Angaben einiger Autoren, nach denen man auch aus 
abgetoteten Keimen Lysin gewinnen konne, konnten bisher nicht bestatigt 
werden. So hatte neuerdings Joetten berichtet, daB ihm die Fortfiihrung des 
Lysins in 2 Fallen auch mit KuIturen gelungen sei, die durch Erhitzung auf 56 0 

abgetotetwaren (vgLBeobachtungen vonM. Wollmann, Paolucci, Kabelik, 
Tomasek und Boueek, sowie Davison, s. Ref.-Teil I, S.38). Otto und 
Munter haben auf diese Angaben hin nochmals einige Versuche nach der Rich
tung hin angestellt, ob in der Tat auch eine Velmehrung des Lysins mit abgetoteten 
Kulturen eintritt. Die Versuche fiihrten dazu, daB sie auch bei der Bebriitung 
mit groBen Dosen vorsichtig abgetoteter Bakterien eine Lysinvermehrung nicht 
erzielen konnten. Trat ~ine solche ein, so lieB sich dies auf ungeniigende Sterilitat 
des verwendeten Lysins zuriickfiihren. Es muBleider mit dieser wichtigen Fehler
queUe bei allen den Versuchen gerechnet werden, wo die Lysingewinnung aus 
toten bzw. sich nicht vermehrenden Bakterienkeimen gelungen sein solI. 

Doerr und Zdansky haben darauf hingewiesen, daB eine Vermehrung von 
Lysin auch auf Kosten' dialysierbarer Bakterienprodukte nicht stattfindet. (.A1s 
Dialysiermembran wurden die Diffusionshiilsen Nr. 579 von Schleicher und 
Schiill benutzt.) 

Der Erscheinung der Auflosung geht die Aufnahme bzw. Bindung des 
Lysins durch die Bakterien voraus. Dber die Spezifitat dieser Erscheinung 
haben wir schon eingehend berichtet und auch hervorgehob~m, daB der Bin
dung nicht unbedingt in allen Fallen eine Auflosung folgen muB. Saldanha 
sowie Chou (s. bei Otto und Munter) haben auf das Verschwinden des 
Lysins vor der Vermehrung aufmerksam gemacht (vgL dazu Doerr und 
Griininger). Bordet sowie Scheidegger haben darauf hingewiesen, daB es 
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praktisch unmoglich sei, Lysin von lysablen Bakterien wegzuwaschen. Dies wiirde 
sich mit der Vorstellung einer (intracellul.aren) Bindung gut erklaren lassen. Aller
dings stoBt man bei der Annahme eines intracellularen Eindringens des Lysins 
auf die Schwierigkeit, daB dann das hochmolekulare Lysin die Bakterienmembran 
passieren miiBte, was wohl nicht ohne wei teres der Fall sein kann (vgl. 
Scheidegger). 

Seiffertkommt auf Grund seiner Versuche hinsichtlich Bezieh ungen zwischen Lysi n 
und Bakterien zu der Ansicht, daB diese wahrscheinlich von denselben Momenten 
geregelt wfuden, durch die sich die Lysine serologisch differenzierten, doch spielten wohl 
noch Adsorptionsvorgange hinein. Das Verschwinden des Lysins erfolge ziemlich haufig, 
es habe nur mit dem VermehrungsprozeB nichts zu tun. Auch lysoresistente Keime kiinnten 
binden und selbst in lysosensiblen Kulturen £anden sich haufig adsorbierende resistente 
Individuen. In alten Kulturen kiinnten die lytischen Agentien fiir immer verschwinden. 
Es gebe aber Stamme, deren Aufiiisung von der Aufnahme einer griiBeren Anzahl lytischer 
Agentien abhangig ist. (Uber den Zusammenhang zwischen Lyse und Konzentration 
siehe S. 598). 

Auch zur Frage der experimentellen Gewinnung stark und schwach wirksamer 
Lysine liegen neuere Arbeiten vor. 

Wenn man eine Verdiinnungsreihe des lytischenPrinzips herstellt (jedes Riihrchen enthalt 
in 3 ccm Bouillon die lOfache Lysatverdiinnung des vorhergehenden) und die Riihrchen gleich
maBig mit junger Colikultur beimp£t, so tritt in der Regel nur bis zum 8. Riihrchen Lysin 
auf, und zwar hat man im ersten ein starkwirksames,im,letzten ein schwach wirksames Lysin 
Bringt man einen Trop£en aus dem ersten auf die besate Platte, so erhalt man eine sterile 
Stelle mit ganz vereinzelten resistenten Keimen, dagegen enthalt der Trop£en aus dem Riihr
chen 8 einen Rasen resistenter Keime. 

Bordet und Ci uca erklarten obigen Befund dadurch, daB die Bakterien in 
dem letztgenannten Rohrchen nur schwach beeinfluBt wiirden, und infolgedessen 
nur die Regeneration eines schwach wirkenden Prinzipes zulieBen. Wie Gratia 
und de Kruif bemerken, ist auch eine andere Auffassung moglich: nimmt man 
an, daB das urspriingliche Prinzip nicht rein ist, sondern aus mindestenszwei 
verschiedenen Bakteriophagenstammen besteht (einem stark und einem schwach 
wirksamen), so wird, wenn sich der virulente weniger reichlich entwickelt als der 
schwache, in hoheren Verdiinnungen nur der schwach virulente Bakteriophage 
vorhanden sein. Experimentell lieB sich aber hierfiir kein Beweis erbringen, 
denn der idsolierte, hoch virulente Teilbakteriophageverhielt sich in Ver
diinnungen wie der Originalbakteriophage, d. h. man konnte aus ihm wieder 
stark und schwach wirkende Lysine gewinnen. Die Hypothese, daB der Original
bakteriophage ein Gemisch schwacher und starker Bakteriophagen darstellt, lieBe 
sich also nur noch halten, wenn man weiter die Hilfshypothese annimmt, daB das 
Lysin sich dauernd spaltet in eine bestandige, schwach wirkende, und eine unbe
standige, stark wirkende Komponente. 1m iibrigen erhielten Gratia und 
de Kruif bei der Abimpfung derselben sterilen Stelle der Agarplatte bald 
ein starkes, bald ein schwaches Lysin. 

Eine der interessantesten Erscheinungen beim bakteriophagen Lysin ist zweifel
los das Auftreten der "taches vifnges" in den Bakterienrasen. Sie erhalten 
nun eine neue Beleuchtung durch Beobachtungen bei den Pyocyaneusbacillen, 
die zugleich an die Befunde von Twort erinnern. 

Nachdem bereits CanCik bei alten Pyocyaneus-Laboratoriumskulturen 
nach der Vberimpfung auf Agar die Entstehung von Lochern im Bakterienrasen 
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beobaehtet hatte, die durehaus denjenigen ahnelten, welehe z. B. im Rasen von 
Dysenteriebaeillen dureh Dysenterielysine entstehen, die aber mit einem eigen
tumliehen, silberglanzenden Belage uberzogen waren, haben ahnliehe Beobaeh
tungen Hauduroy und Peyre sowie Okuda gemaeht. Bei den Kultu:ren von 
Haud uroy und Peyre traten auf der Platte runde glanzende Fleeke von griiner 
Farbe mit metallisehem Glanz von geringerer Dicke als die Kolonien der Umgebung 
auf. Am Rande dieser Fleeke sehien die normale Kultur unregelmaBig begrenzt. 
Abimpfung von den metalliseh glanzenden Stellen ergab wiedernormale und metaIl
liseh glanzendeKolonien, und sehlieBlieh konnte ein Bakteriophage erhalten werden, 
dessen Wirkung bei 80 a gehemmt wurde. Filtration in Passagen maehte ihn wieder 
wirksam. Die von Bakteriophagen beeinfluBten Stellen waren also bei Pyoeyaneus 
dureh ihren metallisehen Glanz, und nieht dureh sterile Stellen erkenntlieh. 

Okuda sah bei dem Stamme Canciks gleiehfalls am Rande oder in der Mitte 
des Bakterienbelages Einsenkungen von runder, beim ZusammenflieBen mehrerer, 
von unregelmaBiger Form. Der Rasen versehwand niehtvollstandig, sondem 
bildete ein diinnes, silberglanzendes Hautehen. Impfte er von dem silbrigen 
Belage der Locher auf eine Agarplatte ab, so bildete sieh zunaehst der gewohnliehe 
Bakterienrasen, aber schon friihzeitig bemerkte man im durehfallenden Lichte 
eine Besonderheit der Einzelkolonien, namentlich die Bildung von Verdichtungen, 
die besonders gegen den Rand zu auftreten. In diesen Verdiehtungen entstanden 
dann feine Locher, meist in Vielzahl, die zu unregelmaBigen, eingesenkten Stellen 
zusammenflieBen und sieh bald silbrig uberziehen. Hieran sehlieBt sieh eine 
Dunkelfarbung des Agars an. SehlieBlieh wird die ganze Kolonie oder doeh der 
groBte Teil unter Zurneklassung des silbrigen Belages aufgezehrt. Die mikro
skopisehe Betraehtung zeigt, daB in dem Silberbelage Massen von feinen Krystall
drusen und Biiseheln liegen. Von 14 weiter gepriiften Pyoeyaneusstammen ver
hielt sieh ein Teil ahnlieh wie der gepriifte Stamm Cancik, andere zeigten Ab
weiehungen, auf die hier nieht naher eingegangen werden solI. 

Bei den Versuehen von Okuda ergab sieh weiter eine Abweiehung der beim 
Pyoeyaneus auftretenden Bakteriophagen. Wahrend er sonst unter der Vor
aussetzung der Innehaltung gleieher Bedingungen fUr viele Bakteriophagen aus 
der absoluten GroBe der Locher naeh Bail eine Versehiedenheit der einzelnen 
Bakteriophagen festBteIlen konnte, hatte diese Erseheinung fUr die Pyo_ 
cyaneusbakteriophagen nul' bedingte Bedeutung; denn man fand 
nebeneinander groBere, mittlere und kleine Locher, die bei sieher reiner und oft 
wiederholter Abimp£ung wiedel' nur unbestandige GroBen ergaben. Dagegen 
machte Bieh bei den PyoeyaneuBbakteriophagen ein anderer Untersehied bemerk
bar, namlieh das Auftreten von "seharfen" und "dunklen" Loehem. Das Haupt
merkmal der seharfen Locher besteht darin, daB Bieh wirklieh ganz kreisrunde 
Locher auf dem Nahrboden bilden. Bei den dunklen oder triiben Loehem ist 
zwar die Unterbreehung des Rasens ebenfalls vorhanden, der Grund ist aber nieht 
ganz klar, sondem mehr oder minder getriibt. 

Der Rand des dunklen Loches im jungen Bakterienrasen hebt sich nicht in voller S,charfe 
ab, auch ist seine Gestalt haufig keine kreisformige, sondern etwas unregelmaBig (vgL Tell I, 
S. 51 iiber runde und streifenformige Taches bei anderen Bakterien). An absoluter GroBe 
iiberragen sie die scharfen. Scharfe und dunkle Bakteriophagen der von 0 k uda untersuchten 
Stamme waren untereinander gleich (vgl. auch S. 594, L 0 de). 
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Wir lernen also hiermit neben den taches vierges u. a. eine weitere Er
scheinungsform des bakteriophagen Lysins kennen, die sehr dem Twortschen 
Phanomen ahnelt. 

In dem ersten Teil unseres Berichtes haben wir schon darauf hingewiesen, 
daB neben der auf spezifischen Affinitaten beruhenden Bindung 
zwischen Lysin und Antilysin auch noch eine unspezifische (physi
kalische) Adsorption einhergeht. In neueren Arbeiten berichtet Bail (vgl. 
S.65) iiber die reine extracellulare Ausscheidung von schleimig a~ssehenden 
Stoffen bei lysinfesten Colibakterien und die ausgesprochene, wenn' auch un
spezifische antibakteriophage Wirkung der Schleiml6sung, die er in ihrer Wirkung 
mit der eines Schutzkolloides vergleicht. 

Zum Kapitel unspezifischer Adsorption ist vielleicht von Interesse, daB, wie 
bereits Rahn erwahnt, seine wachstumshemmenden Substanzen auch durch 
Tierkohle, Graphit und durch Pflanzenschleim adsorbiert wurden. 

Dber diese Adsorption hat auch de Necker ausfiihrliche Untersuchungen 
angestellt und dabei gefunden, daB eine Reihe von Kolloiden (Jodargol, 
Elektromanganol, Elektroselenium, Elektrocuprol, Elektrargol, Elektro
rhodium) und besonders Aluminiumhydroxyd das lytische Ferment ad
sorbieren; es lieB sioh durch Absprengen aus dem Kolloid wiedergewinnen. 
Aus der Tatsache der Adsorptionsfahigkeit schlieBt er auf ein nichtorganisches 
FermentI). 

Die unspezifische Adsorption spielt auch bei den Filtrationsversuchen 
eine groBe Rolle. Haj 6s empfiehlt deshalb die Bakterienaufschwemmungen 
statt durch Berkefeldkerzen durch de Hae nsche Membranen zu filtrieren, da 
auf diese Weise die lytische Substanz weniger verloren geht. Nach seinen Be
fund en werden aber auch hemmende K6rper oder Antilysine durch die de 
Haenschen Membranen zuriickgehalten. 

Doerr und Zdansky haben neuerdings festgestellt, daB gewisse Hartfilter 
die Lysine quantitativ zuriickhalten. Eine Passage von Lysinen durch Diffu
sionshiilsen oder Kollodiummembranen lieB sich bei bestimmter Versuchsanord
nung nicht nachweisen. Doerr und Zdansky fiihren diese negativen Befunde 
und.die Tatsache, daB andererseits die Passage von dialysablen Bakterienstoffen 
z. B. von Toxinen, nachgewiesen war, gegen jene Theorien an, welche in 
demLysin nichts anderes als feindisperse, durch Bakterienzerfall freiwerdende 
Bakterienprodukte erblicken. (DaB wir unter dem "Zerfall" der Bakterien bei 
Lysinbildung nicht ihre Aufl6sung verstehen, wurde bereits erwahnt.) Bei 
dem Lysin handele es sich jedenfalls um eine Fliissigkeit, die einer kolloiden 
EiweiBl6sung, nicht einer homogenen GiftlOsung entspricht. 

Tschang Kouo Ngen und Wage mans fanden, daB nicht aIle "Bakterio
phagen" in gleicher Weise hitzeresistent sind. Ein Typhusbakteriophage 
vertrug in den ersten Passagen Erhitzung auf 80°, wurde aber in spateren Pas
sagen schon durch niedere Temperaturen zerst6rt. Durch Erhitzung unwirksam 
gewordene Bakteriophagen konnten durch Passage nicht ihre urspriingliche 
Aktivitat wieder erlangen; dagegen konnten auf diesem Wege komplex gebaute 

1) Seiffert hat festgestellt, daB die ultravisiblen Teilchen des bakteriophagen Lysins 
elektlisch positive Ladung haben. Eine Aktivierung durch Adsorptionsprozesse lieB sich nicht 
nachweisen. 
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Lysine in ihre einzelnen Komponenten zerlegt werden (vgl. Teil I, S.54, Otto 
und Munter sowie Watanabe). 

Dagegen betont Seiffert, daB sich prinzipielle Differenzen in der Hitze
resistenz der verschiedenen Lysine bei sorgfaltiger Technik nicht nachweisen 
lieBen, wahrend die partielle Schadigung eines einzelnen wirksamen Teilchens 
(Bail) anscheinend moglich war. Es gelang ihm, einige, auf 80-100 0 inakti
vierte Lysate durch Filtration wieder wirksam zu machen, wahrend Versuche, 
hitzebestandige Aktivatoren eines thermolabilen Agens nachzuweisen, ebenso
wenig Erfolg hatten wie das Bemuhen, inaktive Agentien in serologischen Bin
dungsversuchen festzustellen. 

Watanabe, der gleichzeitig auch das Verhalten des bakteriophagen 
Lysins gegenuber chemischen Einflussen studiert hat, fand, daB es ganz 
unmoglich ist, eine bestimmte Widerstandskraft gegen schadigende Einflusse 
fUr Bakteriophagen schlechtweg anzugeben, ebensowenig, wie dies fUr Bakterien 
moglich ist. Jeder einzelne Bakteriophage hatte vielmehr seine eigens zu bestim
mende Resistenz, die von der anderer Bakteriophagen betrachtlich abweichen 
konnte, eine Tatsache, die wir bereits an anderer Stelle betont haben und die 
zweifellos die Widerspruche, die sich uber diesen Gegenstand in der Literatur 
finden, erklart. Ganz im allgemeinen ergaben die Untersuchungen Watanabes, 
daB die Widerstandskraft der Bakteriophagen etwa die Mitte halt zwischen der 
von Bakterien und Bakteriensporen. Sie ist meist groBer als die der ersteren, 
aber geringer als die der letzteren. Doch sind auch davon schon Ausnahmen 
bekannt. So ist ein Staphylokokkenbakteriophage gegen Warme empfindlicher 
als der zugehorige Coccus, wahrend fur alle bisher untersuchten Shigabakterio
phagen das Umgekehrte zutrifft. Fur Sauren (Salz-, Schwefel- und auch Essig
saure) sind Shigabakteriophagen im allgemeinen empfindlicher als Shiga
bacillen. 

d'Herelle selbst hat sich erneut mit dem EinfluB der Fl uornatri u mlosung 
auf die "Bakteriophagen" beschaftigt und kam zu dem Resultat, daB I proz. 
Fluornatriumlosung vomBakteriophagen, der sich nach den Befunden von Ba blet 
in dieser Losung allerdings nicht vermehrt, langere Zeit hindurch vertragen wird. 
Dies spreche nicht gegen die belebte Natur des Bakteriophagen,da Bakterien
sporen noch nach wochenlangem Aufenthalt in 2,5proz. NaFI-Losung lebens
und vermehrungsfahig blieben. Sogar Dysenterie- und Colibacillen lieBen sich 
allmahlich an Fluornatrium gewohnen (bis zu 1,2% gepruft). 

Scheidegger hat eingehend den Einfl uB der W asserstoffio ne nko nze n
tration auf das lytische Agens und den Ablauf der ubertragbaren Bakteriolyse 
studiert. Er kommt auf Grund seiner Versuche zu folgenden Resultaten, die die 
Bedeutung der H-Ionenkonzentration bestatigen: 

Eine H-Ionenkonzentration, welche dem PH von 4,5 entspricht, schadigt das 
lytische Agens selbst bei mehrstiindiger Einwirkung nicht, wenn die Temperatur 
20-37 0 C betragt. Die gleiche H-Ionenkonzentration zerstort das lytische Agens 
bei 56 0 C in 2 Stunden vollstandig oder fast vollstandig; eine kurzere Einwirkungs
dauer hat eine rein quantitative Abnahme des Lysins zur Folge; sie erwies sich 
bei seinen Untersuchungsmethoden als gleichwertig mit einer entsprechenden 
VerdUnnung. Anhaltspunkte fUr qualitative Veranderungen konnten nicht ge
wonnen werden. Bei 37 0 C entwickelte sich Bacterium coli in saurer und lysin-
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haltiger Bouillon (PH = 4,5, eL = 7) ungestort. Das lytische Prinzip erfuhr dabei 
weder eine Vermehrung noch eine Verminderung, und die Bakterien nahmen 
keine neuen, erblich fixierten Eigenschaften (Lysinresistenz oder Lysinogenitat) 
an. Unter den angegebenen Bedingungen sind zwar die Komponenten der Bak
teriophagenreaktion (lytisches Prinzip und wachsende Bakterien) vorhanden, 
aber eine Reaktion (Lysinvermehrung und Bakteriolyse) findet nicht statt. Die 
Herstellung einer neutralen bis schwach alkalischen Reaktion bringt das Bakterio
phagenphanomen, welches in saurer und lysinhaltiger Bouillon gehemmt war, 
sofort in Gang. Es bleibe derzeit unentschieden, ob das lytische Prinzip durch 
hohere Sauregrade in unwirksame, salzartige, reversible Verbindungen iiber
gefiihrt wird (wie manche Bakterientoxine nach Doerr) oder ob die extreme H
Ionenkonzentration die Bakterienoberflachen so verandere, daB das lytische 
Agens nicht einwirken kann. Die BeeinfluBbarkeit des d'Herelleschen Phano
mens durch hohere H-Ionenkonzentrationen in dem die Bakterien umspiilenden 
Milieu, insbesondere aber die Moglichkeit, diesen EinfluB durch Beseitigung des 
H-Dbergewichtes wieder zu annulieren, sprachen fiir die unbelebte Natur des 
lytischen Prinzips. 

Dber das Verbleiben des Lysins im lebenden Organismus liegen 
eine Anzahl weiterer Versuche vor. So konnten Janzen undWolff eine per os 
verabfolgte Dosis von 10 ccm bakteriophagen Lysins schon am nachsten Tage 
in den Faeces zweier, keine Bakteriophagen beherbergenden Typhosen nachweisen. 

Borchardt teilt einen Tierversuch mit, bei dem es durch enterale Infektion 
mit reichlichen Bakterienmengen (Dysenterie-Y-Bacillen) nach vorhergehender 
Abstumpfung der Magensalzsaure gelang, 24 Stunden nach der Infektion im Stuhl 
Lysin nachzuweisen, das im Normalkot dieses Tieres fehlte. Anfanglich bestanden 
reziproke Werte zwischen der Menge der ausgeschiedenen Keime und des auf 
dieselben vorwiegend eingestellten Lysins, bis beide nach bestimmter Zeit nach 
der Infektion in dem Stuhl des Tieres nicht mehr nachweisbar waren. Mehrere 
Tierversuche dergleichen Art an Kaninchen fiihrten unter Innehaltung der not
wendigen Kautelen zu durchaus gleichartigen Resultaten. Borchardt sucht 
zu zeigen, daB das erste Erscheinen des Lysins im Stuhl synchron mit der Ver
dauungstatigkeit des Tieres geht, und hat daraufhin die verschiedenen Sekrete 
und Inhalte des Verdauungstraktus von Tieren auf lysinbildende Fahigkeit bin 
untersucht (vgL oben). 

Vber das Schicksal der Pyocyaneusbakteriophagen im Tierkorper hat 0 k uda 
einige Versuche angestellt. Er fand ein schnelles Verschwinden der Bakteriophagen 
aus der Bauchhohle der Meerschweinchen, in welche in gewohnlicher Weise Leuko
cyten einstromten; die mit der Capillare entnommene Bauchhohlenfliissigkeit 
ergab in einem Falle noch nach 8 Stunden, in einem zweiten FaIle zu dieser 
Zeit keine lytische Wirkung mehr. 

Was die Veranderungen der Bakterien durch das Lysin betrifft, 
so hat sich neuerdings Seiffert mit der erworbenen Resistenz der Bakterien be
schaftigtl). Nach seinen Untersuchungen liegt dieser erworbenen Resistenz kein 

1) Nach Bail hat man von der echten (erbIJchen) Lysinfestigkeit eine nicht spezifische, 
bei schleimbildenden Keimen auftretende Resistenz zu trennen (vgl. Teil I, S. 65). Die 
echten lysinfesten Stamme seienwegE'n der ausgesprochenen Spezifizitat ffirdie Diagnostik 
von Bakteriophagen wichtig (Teil I, S. 51). 
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Immunitatsvorgang, sondern eineUmstimmung der bakteriellen Reizempfind
lichkeit gegen das die Agensvermehrung auslosende Moment zugrunde. Zu diesem 
Schlusse kommt er, weil sich erstens die Resistenz nicht, wie die serologischen 
Antikorper,lediglich nach der lytischen Artspezifitat des lytischen Agens richtet, 
sondern zunachst ihrer funktionellen Reizstarke parallel geht, und weil zweitens 
automatisch eine Lysosensibilitat fiir eine ganz andere, unter Umstanden vorher 
vollig unwirksame Lysingruppe in Erscheinung tritt, wenn es zur Resistenz gegen 
eine bestimmte Lysingruppe kommt. 

DaB lysinogene Keime nicht so selten vorkommen, geht aus den neueren 
Befunden von Otto und Munter hervor, welche bei genauem Beobachten von 
Bakterienreinkulturen in dem Bakterienrasen mehrfach das Auftreten von 
"taches vierges" feststellen konnten. Allerdings ist die Zahl dieser "taches" 
immer nur ganz vereinzelt, so daB ihr Auftreten daher wohl haufig iibersehen 
wird. 

Die unter dem EinfluB des Lysins eintretenden Veranderungen der Bak
terien machen sich nicht nur allein in dem Auftreten von Resistenzerscheinungen 
bemerkbar, sondern sind oft auch (vgl. Teil I, S.65) schon morphologisch er
kennbar. Vielleicht hangt auch das von Gory beobachtete Auftreten schleimig 
entarteter, frielanderartig aussehender Colibacillen in konzentrierten Abwassern 
mit dem bakteriophagen Lysin zusammen. Es ware jedenfalls zu empfehlen, in 
derartigen Fallen nach bakteriophagem Lysin zu fahnden. 

Wage mans betont in einer neueren Arbeit, daB die Gewinnung eines wirk
samen An ti bakterio phage nseru ms nicht immer gelingt. Manche Sera wirken 
schon in Dosen von 0,001--0,1 neutralisierend, wahrend andere Sera gar keine 
neutralisierende Wirkung besitzen. Auf Grund seiner Versuche kommt er zu 
dem Schlu8se, daB die Individualitat der antiserumspendenden Tiere hierbei 
keine Rolle spielt. Nach unserer Erfahrung ist fiir die Gewinnung eines Serums 
in erster Linie das Lysin ausschlaggebend, daneben kommt aber dem Tiere bzw. 
der Tierart Bedeutung zu. 

Beziiglich der Spezifitat hat Wage mans die Beobachtung gemacht, daB 
ein Antiserum, welches durch Injektion eines Bakteriophagen vom Kaninchen 
gewonnen war, nur den zur Herstellung benutzten, nicht aber andere Bakterio
phagen neutralisierte. Es gibt dabei 3 verschiedene Arlen der Wirksamkeit eines 
Antilysins auf das Lysin: voll;ges Versagen, vOriibergehende Neutralisierung, 
vollige Neutralisierung. 1m Faile der vOriibergehenden Neutralisierung erhalt 
man einen schwach wirksamen Bakteriophagen, dessen Wirkung man aber durch 
Passagen steigern kann. 

Auch Wage mans konnte feststellen, daB das Serum einige Komponenten 
des Bakteriophagen neutralisieren kann, andere intakt laBt, Befunde, die 
sich mit denen von Otto und Munter deck€n wiirden. Er gibt ferner an, daB 
ein Bakteriophage, den man an andere Bakterien als diejenigen, gegen welche 
er urspriinglich wirksam war, gew6hnt, in der Mehrzahl der Faile durch ein mit 
dem Originalbakteriophagen gewonnenes Antiserum neutralisierbar bleibt, daB 
aber hierbei Ausnahmen vorkommen. 

Nach neueren Versuchen von Seiffert verhalten sich die verschiedenen 
Lysine und Lysingruppen im Neutralisierungsversuch mit antilytischem Serum 
gegeneinander streng spezifisch. Das gesamte Losungsvermogen eines wirksamen 
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Agens den verschiedensten Bakteriophagen gegeniiber sei eine einheitliche Funk
tion. Wenn ein Lysat durch irgendein Serum sein Wirkungsvermogen nur fiir 
einzelne Stamme verliert, so sei es nicht einheitlich zusammengesetzt gewesen. 
Nach den Untersuchungen von Seiffert erfolgt die Neutralisierung nicht als 
strikte Absattigung der einzelnen Teilchen nacheinander, sondern alB eine gleich
zeitig samtliche lytische Elemente umfassende, immer weiter schreitende Ab
schwachung jedes einzelnen Teiles. 

Bei Versuchen mit einem inagglutinablen Flexnerbacterium gegeniiber 
einem Flexner-Bakteriophagen konnte FI u feststellen, daB dieser inagglutinable 
Stamm Bakteriophagen bindet, und zwar analog gegeniiber dem Verhalten 
von Agglutininen, welche von dem Stamm gebunden wurden. Jedoch erfolgte 
ebensowenig Agglutination wie bakteriophage Lyse. Er hat aus weiteren Ver
suchenden 'SchluB gezogen, daB der Bakteriophage sehr fest an das Bakterien
plasma gebunden wird, und daB auch die abgetoteten Keime die Fahigkeit, 
Lysin zu binden, besitzen. 1m Gegensatz zu den toten Bacillen, welche einen Teil 
des von ihnen gebundenen Lysins wieder abgaben, war es unmoglich, die einmal 
durch lebende Bakterien gebundenen Bakteriophagen abzutrennen. Wir diirften 
wohl mit der Annahme nicht fehlgehen, daB es sich bei der Bindung durch tote 
Bakterien nur urn eine rein unspezifische Bindung gehandelt hat (siehe auch S. 603). 

Watanabe hat bei seinen eingehenden serologischen Untersuchungen an 
Shigabakteriophagen die (bereits von Otto und Munter festgestellte) Tat
sache bestatigt, daB der Bakteriophage trotz anscheinender Paralysierung seiner 
Wirkung doch lebensfahig bleiben kann. Rein geziichtete Bakteriophagen ergaben 
ihm ausgesprochen spezifisch wirkende Antisera. Lysine verschiedener Herkunft, 
die aber als zusammengehorig oder alB identisch erkannt wurden, verhielten sich 
im allgemeinen gleich, doch galt diese Regel nicht durchgehend. Bei der Immu
nisierung mit Mischbakteriophagen entstanden Antilysine, deren Analyse un
moglich war, da die anti gene Wirkung der verschiedenen, in solchen Filtraten 
enthaltenen Teilbakteriophagen wahrscheinlich eine zu verschieden groBe war. 
Auch W a tana be machte die Beobachtung, daB die Wirkung der Antibakterio
phagensera, wenn man sie z. B. mit der agglutinatorischen Wirkung von Seren 
vergleicht, sehr gering ist. Er £iihrt die sehr groBen Verluste bei der Immuni
sierung von Kaninchen mit Shigabakteriophagen auf typische Toxinwirkung 
zuriick und sieht darin einen Beweis, daB durch bakteriophage Zerstorung der 
Bacillen ihr Gift wenigstens nicht vollstandig beseitigt wird. Versuche, die anti
bakteriophage Serumwirkung durch Behandlung der Sera mit den lebenden 
zugehorigen Bacillen zu beeinflussen, hatte in der Mehrzahl der Faile keinen Er
folg. Behandlung von Tieren mit Bakterien hatte meist nicht zur Ausbildung 
antibakteriophager Serumwirkung gefiihrt. Dies trat aber, wie schon von Bordet 
beschrieben, bei jenen bakteriophagenfesten Bacillen ein, die selbst Bakterio
phagen bildeten. 

Okuda hatte gelegentlich seiner Versuche mit Pyocyaneusbakteriophagen 
und Antibakteriophagenserum auch eine Beeinflussung des Lysins durch nor
males Kaninchenserum beobachtet, wobei manche Besonderheiten, die noch 
der Aufklarung bediirfen, auftraten. 

'Ober therapeutische Versuche mit dem bakteriophagen Lysin an 
Tieren berichtet Seiffert. Er behandelte etwa lOO Mause mit Mausetyphus-
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bacillen e/500 Ose) und einem Lysin (0,01-0,1 ccm), das diese Bacillen auf der 
Platte restlos auflOste. Sowohl Lysin wie Bakterien wurden in allen denkbaren 
Kombinat,ionen per os, subcutan und intraperitoneal verabfolgt. Auch nicht ein 
einziges der mit Lysin behandelten Tiere uberlebte die Kontrollen. Bei der Sek
tion konnten Bacillen und lytische Agentien in reichlichen Mengen nebeneinander 
nachgewiesen werden. Fur die negativen Ausfalle dieser Versuche gibt Seiffert 
die Erklarung, daB die Bakterien eine derartige Fahigkeit, sich der verschiedenen 
lytischen Agentien zu erwehren, besa.Ben, daB die Wirkung aufgeloster Keime 
neb en der Wirkung lysoresistenter Keime kaum ins Gewicht fiele. Da wir in der 
Praxis gar nicht wftBten, welches Lysin auf den in dem betreffenden Patienten 
kreisenden Erreger uberhaupt abgestimmt ist, und da wir nicht imstande 
sind, auf irgendeine Weise (z. B. durch chemische Zusatze) die bakterielle 
Lysinresistenz zu brechen, halt er die Aussichten fur die thera
peutische Verwendbarkeit des d'Herelleschen Phanomens fur 
rech t gering. 

Theoretisch konnten 2 Elemente als Hilfsfaktoren in Frage kommen: die auf
gelOsten Bakterien und die lytischen Agentien. Ob die Lysininjektion der ge
wohnlichen Vaccinetherapie uberlegen ist, bedUrfe noch der NachprUfung. Da 
die lytischen Agentien als Heilfaktoren versagt haben, sei auBerdem bei der 
Lysininjektion Vorsicht geboten, weil die Lysine Toxine und Endotoxine ent
hielten. 

Aus der lysinauslosenden Rolle des aktivierten Trypsins des Pankreas hat 
Borchardt den SchluB gezogen, daB dem Trypsin die Rolle eines natur
lichen Immunitatsprinzips fUr den Organismus zukommt, indem es eine 
nicht unwesentliche Rolle bei der Entkeimung und damit Gesundung des darm
infizierten kranken Menschen und Tieres spielt. Zu dieser SchluBfolgerung kam 
er nicht allein direkt auf Grund seiner Versuchsbefunde, sondern auch auf Grund 
der klinisch-bakteriologischen Beobachtung, daB das bakteriophage Lysin sich 
vorwiegend im Stadium der Rekonvaleszenz gewinnen laBt. 

Eine Anzahl Arbeiten beschaftigt sich mit der Natur des bakteriophagen 
Lysins im engeren Sinne: 

d'Herelle tritt erneut unter Hinweis auf die Moglichkeit, daB viele Autoren 
bei der Gewinnung ihres Lysins Mischkulturen mit Bakteriophagen in den Handen 
gehabt haben, daftir ein, daB es sich bei dem Bakteriophagen urn ein Lebewesen 
handelt, und lehnt den Standpunkt, daB das bakteriophage Lysin von den Bak
terien stamme, weiter als irrtumlich abo 

Dieser Lebewesentheorie hat sie auBer den von uns fruher (Ref. 1, S. 85) schon 
aufgefUhrten Autoren auch noch Asheshow angeschlossen, und zwar auf Grund 
der Gewohnung der Bakteriophagen an Sauren. Wieweit seine Versuche beweisend 
sind, mussen erst weitere Nachprufungen ergeben. Sie bestanden darin, daB es 
ihm nach mehreren Passagen uber Traubenzuckeragar gelang, seine Flexner
bakteriophagen an eine H-Ionenkonzentration von 6,6 zu gewohnen, wobei sich 
die lytische Wirksamkeit allerdings abschwachte. Ob es sich hierbei nicht urn eine 
Beeinflussung der Bakterien handelt, ware zu erwagen. 

Auch Fl u schlieBt aus seinen Versuchen, daB sie die Ansichten d'Herelles 
stutzen; das aktive, lebende Protoplasma der Bakterien, und zwar haupt
sachlich das der resistenten Stamme, solI sich dem Bakteriophagen gegen-
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iiber wehren, und zwar in analoger Weise, wie sich der Makroorganismus 
gegen die ihn infizierenden Bakterien verteidige. Der durch die Bakterien 
gefiihrte Abwehrkampf fiihre bei resistenten Formen zur Zerstorung sonst 
kraftigwirkende Bakteriophagen. Flu laBt es aIlerdings noch offen, ob es 
sich bei dem Bakteriophagen tatsachlich um ein ultramikroskopischesLebe" 
wesen handelt. 

1m Gegensatz zu den genannten Autoren sprechen sich eine Reihe anderer 
entschieden gegen die Lebewesentheorie und fiir einen rein fermentativen ProzeB 
beim d'Herelleschen Phanomen aus. 

In friiheren Arbeiten hatte R a u duro y beobachtet, daB 1. Dysenterieantiserum 
die Auflosung des Shiga-Kruse-Bacillus momentan zu hemmen vermag und 
daB es 2. fiir die Bakteriophagen eine Hemmungstemperatur gibt, die je nacli 
ihrer Virulenz verschieden ist, daB aber 3. die Abtotungstemperatur fur aIle 
bakteriophagen Lysine wahrscheinlich die gleiche ist. Auf Grund dieser Versuche 
nimmt Hauduroy an, daB von den Bakterien eine losliche Substanz sezerniert 
wird, die zum Eintritt der Lyse erforderlich ist. 

Nach Seiffert sind die lytischen Agentien wahrscheinlich keine Fermente, 
sondern Katalysatoren; sie wiirden zwar durch Erhitzung im Wasserbad in
aktiviert, doch konnten sie nach 1 stundigem Kochen durch bloBe Berkefeld
filtration wieder aktiviert werden. Da diese Katalysatoren in den Bakterien 
zur Vermehrung gelangen, faBt er sie als ein Zwischenprodukt des bakteriellen 
Stoffwechsels auf, das unter normalen Umstanden sofort weiter abgebaut wird. 
Die Auflosung selbst wiirde dagegen wohl von den aktivierten, bakteriellen Stoff
wechselfermenten vollzogen. 

Nach V. Lie bermann beruht das d'Rerellesche Phanomen auf einem all
gemein gultigen Naturgesetz, indem die Stoffwechselprodukte bzw. die Anhau
fungen der durch den Zellzerfall bedingten Stoffe eine Vergiftung und Auflosung 
der diese Stoffe produzierenden Lebewesen hervorruft. Auch die d'Rerelleschen 
:Bakteriophagen sind nach seiner Ansicht nichts anderes als solche enzymartigen 
Stoffe, welche nicht nur in den Zellen des Organismus, sondern auch im Bakterien
leibe vorhanden sind, und die durch ihre proteolytischen, diastatischen usw. Wir~ 
kungen gewisse Nahrungsbestandteile und Zellbrockel im Inneren des Bakteriums 
auflosen. Die Fortpflanzung des Bakteriophagen sei nur scheinbar, weil in die 
bakteriolytische Flussigkeit frische Bakterien hineingelangen. Raj6s faBt die 
Lysine als fermentative Bakterien- und Zellprodukte auf. 

Aus verschiedenen Beziehungen zwischen Lysin und Antilysin, welche denen 
zwischen Toxin und Antitoxin ahnelten, hatten Otto und Munter auf eine 
gewisse Ahnlichkeit des Lysins mit den toxinartigen Stoffen geschlossen. Die 
Grlinde, welche uns veranlaBt haben, es andererseits von diesen aber scharf zu 
trennen, haben wir bereits im 1. Teil des Referates behandelt. Doerr und 
Zdansky haben, um die in der Literatur vorliegenden, Z. T. sich widersprechen
den, Z. T. nicht einwandfrei angestellten Versuche uber die Dialysabilitat der 
Lysine zu klaren, neue Experimente angestellt, bei denen sich ergab, daB sich 
eine Passage von Lysin durch Diffusionshiilsen oder Kollodiummembran bei 
bestimmterVersuchsanordnung nicht nachweisen lieB (s. S. 603). DieserUmstand 
beweist die physikalische Verschiedenheit von Toxin und Lysin. Nach wie vor 
wird man sich also das bakteriophage Lysin am besten als ein 
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kolloidales Gemisch vorstellen konnen, dessen disperse Phase 
aus allerkleinsten BakterieneiweiBteilchen1) besteht. 

Doerr, der bereits friiher unter Hinweis auf die Arbeiten vonHaberlandt 
die Vermutung ausgesproehen hatte, daB das bakteriophage Agens ein "Wuehs
hormon" der Bakterien sein konne (ohne daB er auf den Namen als solchen ein 
besonderes Gewieht legt) , betont neuerdings, daB die endgiiltige Abtrennung 
der Bakteriophagen von den ubrigen invisiblen Ansteckungsstoffen zur 
Zeit nicht nur unbereehtigt sei, sondern aueh naehteilig wirke. Andererseits 
warnt Uhle nh u th davor, das infektiose, filtrierbare Virus mit dem d'Herelle
sehen Phanomen zn verweehseln. Man musse streng daran festhalten, daB ein 
spontanes Entstehen der Pocken, der Maul- und Klauenseuehe, Sehweinepest 
usw. nieht vorkommt. Das d'Herellesehe .Phanomen konne zwar von auBen 
angeregt werden, entstehe aber auch ohne jede Infektion spontan in der Zelle. 
Allerdings weist auch Uhle nh u th auf gewisse Beziehungen zu den Tumoren, 
z. T. den Huhnersarkomen hin, die dureh Impfung von Tier zu Tier ubertragen 
werden, aber auch spontan entstehen konnen. Jedenfalls halt Uhle nh u th 
die Frage fiir diskussionsfahig, ob bei den Tumoren nieht eine Dysfunktion der 
normalen Zelle auf die benachbarten Zellen ubergriffe und sie zur Wucherung 
anregen konne (vgl. Teil I, S. 96). 

Eine endgultige Entscheidung der Frage, ob es sieh beim d'Herelleschen 
Phanomen um die Wirkung einesneuartigen Lebewesens oder eines unbelebten 
Agens handelt, haben auch die hier naehgetragenen Arbeiten nieht erbracht, 
allerdings auch keine Beweise fur die "Bakteriophagen"-Theorie d'Herelles. 
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riophagie, ferner Lysin) 
15, 16. 
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Bakterien, 
- Bindung von bakterio

phagemLysindurch 600. 
- Hetero- und Isoantago

nismus ders. bei infek
tiosen Erkrankungen 
der Harnorgane 5. 

- Lysinbildung in 597. 
- Lysine und ihre Beziehun-

gen zu (s. a. Bakterio
phagie, ferner Lysine) 
37, 598. 

- Lysingewinnung aus (s. a. 
Lysin) 19. 

- Saurefeste, s. a. diese. 
- Selbstverdauung durch 

spezifische thermolabile 
Stoffe 2. 

- Subtilis s. Subtilisbacillen. 
- Variabilitatserscheinun-

gen (Gildemeister) 7. 
- Wachstumsforderung 

bzw. -hemmung und 
Beeinflussung der Gift
bildung durch Spalt
produkte im Korper 
597. 

Bakterienkulturen, Enzyme, 
bakteriolytische in fliis
sigen 592. 

Bakteriolysine 423, 424. 
Bakteriophagen (bakterio

phages Lysin) s. Bakterio
phagie, ferner Lysin. 

Bakteriophagie (d 'Herelle
sches Phanomen, s. a. 
Lysin). 

- Antilysin (s. a. dieses) 66. 
- Autolysine von Conradi 

und Kurpynweit in 
Kulturen der Typhus
Coli-Gruppe und die 
Frage ihrer Identitat 
mit dem bakteriopha
gen Lysin 392. 

- Autotoxine (-lysine) 5. 
- Bakterien als Quelle des 

Lysins und dessen Ent
stehung ohne Mitwir
kung des Organismus 
19. 

- Bakteriengruppen, beein
fluBbare 15, 16. 

- Bakterienveranderungen 
durch Lysine (s. a. 
unter Lysin) 59. 

- Bakteriophage Lyse und 
ihr Verlauf 12. 

- Bakteriophagentheorie 
d'Herelles2, 10, 11, 83ff. 

- Cholerastiihle (-kulturen), 
Lysine in dens. 594. 

~ D'Herellesches Phanomen 
2. 

Sachverzeichnis. 

Bakteriophagie, 
- Duodenalsaft, bakterio

lytische Wirkungen des
selben 596. 

- Enzymartige Stoffe (bak
teriolytische) in Fliis
sigkeitskulturen von 
Bakterien 592. 

- Erscheinungen der 9. 
- Fermente, bakterienauf-

losende 3, 11, 592. 
- Fermenttheorie 86, 609. 
- Filtrierbares (infektiOses) 

Virus und seineWesens
verschiedenheit gegen
iiber den Bakteriopha
gen 610. 

- Flatterformen Gildemei
sters (s. a. Lysin) 8. 

- Flemings bakterienlOsen
des Agens 11. 

- Fundorte des Lysins 15, 
17, 594. 

- Gesunde mit Lysinbefun
den 16, 17. 

- Grundversuch d'Herelles 
10. 

- Hefekulturen, auto
lytische Enzymwirkun
gen 6. 

- Hemmungsstoffe (bak-
terienlOsende) in alteren 
Kulturen 4, 5. 

- Historischer Vberblick 
bis zu Twort und d'He
relle 1, 592. 

- Immunisierungsversuche 
d'Herelles mit den 
"Bakteriophagen" 79. 

- Immunitat und 73. 
- Inhaltsiibersicht 1. 
- Katalysatorentheorie 609. 
- Literatur 97, 610. 
- Lysin (s. a. dieses). 
- Lysinbefunde auBerhalb 

des Organismus (Bo
den, FluBwasser usw.) 
18. 

- Mechanismus der Bak
terienauflosung 593. 

- Milzbrandbacillenauflo
sung 3. 

- Mischkulturen d'Herelles 
61; Reinigung ders. 
64. 

- Nachtrag 592ff. 
- Namengebung 1, 8, 9. 
- Pankreastrypsin, bak-

teriolytische Wirkung 
596. 

- Pankreastrypsin, immu
nisatorische Bedeutung 
dess. bei kranken Men
schen und Tieren 608. 

Bakteriophagie, 
- Pneumokokkenverschwin

den in alteren Bonillon
kulturen 2. 

- Pyocyaneuskulturen 
(Pyocyanase) und Ly
sine 594. 

- SchluBbetrachtungen 92. 
- Schweinerotlaufbacillen-

auflosung 3. 
- Selbstverdauung der Bak

terien durch spezifisch
thermolabile Stoffe 2. 

- Streptokokken, Wachs
tumshemmung in fil
trierter Streptokokken
bouillon 4. 

- Taches vierges 27, 49, 50. 
- - Dunkle Locher 602. 
- - Pyocyaneuskulturen 

601. 
- Theorie d'Herelles (Lebe

wesentheorie) 2, 10, 11, 
83ff., 608, 609. 

- Therapeutische Versuche 
an Tieren 80, 607. 

- Thermolabile bakterien
auflosende Stoffe 2 ff., 7. 

- Turros Lysine aus PreB
saften an Organen und 
Geweben 11, 596. 

- Tworts Untersuchungen 
iiber das autolytische 
Prinzip in Bakterien
kulturen 6, 7. 

- Varabilitatserscheinungen 
bei Bakterien (Gilde
meister) 8. 

- WachstumsfOrderung und 
-hemmung von Bakte-
rien (Beeinflussung der 
Giftbildung) durch 
Spaltprodukte im Kor
per 597. 

Barbonekrankheit der Rinder, 
- Immunisationswirkungen 

der "Bakteriophagen" 
bei 76, 78. 79. 

- Lysine bei 17. 
Bayer 205, Beschalseuche 266. 
Behring, E. v., Tuberkelbacil-

len -Agglutinationsver
fahren 107. 

Beschalseuche ~33. 
- Agglomeration 249. 
- Agglutination, makro-

skopische 251. 
- Allgemeinerscheinungen 

236, 237. 
- Atiologie 233. 
- Behandlung 266. 
- Diagnose 238,239. 
- Dourine und 235. 
- Epizootologie 235. 



Beschalseuche, 
- Fallungsphanomen 262. 
- - Haupt- und Kontroll-

Extraktpriifung 262. 
- - Serumpriifung 262. 
- - Untersuchungstech-

nik 262. 
- Geschichte und Geogra

phie 233. 
- Hauterkrankung 236,237. 
- Immunitat und Immuni-

sierung 266. 
- Komplementablenkung 

240. 
- - Alkoholextrakte 242. 
- - Alkoholextrakt-Wir-

kung 243. 
- - Antigengewinnung 

240, 241. 
- - Diagnostischer Wert 

der Reaktion 248. 
- - Extraktgewinnung 

242. 
- - Hunde als Versuchs

tiere zur G3winnung 
von Extrakten 243. 

- - Lipoidbindllngsreak
tion und Komple
mentablenkung 258. 

- - Schwankungen der Er-
gebnisse 246. 

- - Spezifitat der Reak
tion 247. 

- - Vergleichende Unter
suchungen mit Was
ser- und Alkohol
extrakten 244. 

- - Wasserige Extrakte 
242. 

- Lipoidbindungsreaktion 
253. 

- - Antigen und seine Ein
stellung 254, 255. 

- - Ergebnisse 257_ 
- - Extrakteinstellungen 

254. 
- - Hauptversuche 256. 
- - Kontrollextrakt-

einstellung255. 
- - Pferdeherzextrakt 254. 
- - Reagentien 254. 
- - Schwankungen der 

Komplementablen
kung im Vergleich 
zu den Resultaten 
der Lipoidbindungs
reaktion 258. 

Spezifitat der Reak
tion 256. 

- - Spezifitatspriifung mit 
Seren v. Pferden, die 
an anderen Krank
heiten als BescMI
seuche litten 257. 

Sachverzeichnis. 

Beschalseuche, 
- Lipoidbindungsreaktion, 

Technik 254. 
- - Veranderungen des 

Extrakts 255 
- Lipoidpracipitation 263. 
- - Extraktpriifungen 264. 
- - Hauptversuch 264. 
- - Spezifitat der Reak-

tion 265. 
- Literatur 267. 
- LokaleErscheinungen 236. 
- Namen der Krankheit233. 
- Nervenerkrankung 237. 
- Pathogenese 235. 
- Pathologie 238. 
- Pracipitation 260. 
- Sachs - Georgis Aus-

flockungsreaktion 252. 
- Serologie (-Diagnostik) 239. 
- - Ergebnisse der sero-

logischen Unter-
suchungen 266. 

- Symptome 236. 
- Trypanosomaequiperdum 

233, 234. 
- ttbertragung 234. 
- VerIauf 237. 
- Veterinarpolizeiliche Be-

stimmungen 267. 
Besredkas Komplementbin

dungsverfahren bei Tu
berkulose 169. 

- Antigenherstellung 169. 
- Deutsche Versuche 178. 
- Erfolge im Tierversuch 

und in der Klinik 171, 
172, 174. 

- Neueste Versuche 176. 
- Patientenserum, aktives. 

Technik der Komple
mentbindung bei Ver
wendung dess. 173. 

- Technik 170, 173. 
Blut, Antituberkulinnach

weis bei Tuberkulosen im 
133. 

Blutcoccidien 340. 
Boden s. Erdboden. 
Boquet und Negre, Methyl

alkoholextraktantigen aus 
Tuberkelbacillen, Kom
plementbindungsver
Buche 164. 

Brechweinstein bei Beschin
seuche 266. 

Bouillonfiltration, Lysin-
gewinnung durch 595. 

Biiffelsepticamie, hamorrha
gische, 

- - Immunisierungs
versuche d'Herelles 
mit den "Bakterio
phagen" bei 79. 
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Biiffelsepticamie, hiimorrha
gische, 

- - Immunitatswirkungen 
der "Bakteriopha
gen" bei 78. 

- Lysine gegen Bak
terien ders. 16. 

Calmette, 
- Antigene BI und B2, Ba

cillenextraktkomple
ment bindungsversuche, 
Technik und Erfolge 
160, 161. 

- Cobragiftaktivierungs
reaktion 162. 

Carcinom s. a. Tumoranti
gene. 

Casein und Caseinantiserum 
511, 512. 

Chlorose, Ovarialantikorper 
bei 568. 

Cholerastiihle (-kulturen), 
Lysine, bakteriophage in 
dens. 594. 

Choleravibrionen, Lysine ge
gen 16. 

Cobragiftaktivierungsreak
tion nach Calmette 162_ 

Coccidien, Fortschritte der 
Forschung 305. 

- Aggregatiden 310. 
- Bestimmung 306. 
- Bestimmungsschliissel 

nach Leger und Reiche
now 309. 

- Blutcoccidien 306, 340. 
- Cristallospora 31. 
- Cystosporen der 309. 
- Diplospora 330. 
- Eimeria-Gattung 311. 
- Eimeriainfektionen beim 

Menschen 328. 
- Gefliigelcoccidiose 326. 
- GeiBeln 305. 
- Geschlechtliche V ermeh-

rung 308. 
- Geschlechtszellenbildung 

307. 
- Goussia 314. 
- Hundecoccidiose 331. 
- Isosporagattung 330. 
- Kaninchencoccidiose 314. 
- Katzencoccidiose 331. 
- Leukocytococcideae 310. 
- Literatur 342. 
- Makrogameten 307. 
- - Form und Bau 

308. 
- Mausecoccidiose 324. 
- Meerschweinchencocci-

diose 325. 
- M;enschencoccidiose (s. a. 

diese) 328, 333. 
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Coccidien, 
- Merozoiten 306, 307, 310. 
- Mikrogameten 30S. 
- Mikrogametocyten 307. 
- Nierencoccidiose der 

Ganse 327. 
- Rattencoccidiose 324. 
- Rindercoccidiose 319. 
- Schafcoccidiose 321. 
- Schizonten 307. 
- Schweinecoccidiose 323. 
- Selenococcidae 310. 
- Singvogelcoccidiose 331. 
- Sporenbildung 309. 
- Sporozoiten 306, 307. 
- Stellung im System der 

Protozoen 305. 
- System der Coccidien 309. 
- Teilung, ungeschlecht-

Hche 307. 
~ Untersuchungstechnik 

·341. 
- Ziegencoccidiose 321. 
Coctolactosera 512, 513. 
CoHbacillen, Bakteriophages 

Lysin gegen (s. a. Typhus
CJli-Ruhrgruppe) 16. 

Colostrum und seine anti
genen Eigenschaften 515. 

Conradi und Kurpjuweit, 
llutolysine in Kulturen 
der Typhus-Coligruppe 
und die Frage furer Iden
tWit mit dem bakterio
phagen Lysin 592. 

Corpus-Iuteum-llntigene und 
Corpus-Iuteum-llntisera 
506f£. 

Courmont, P., s. a. Arloing. 
Cristallospora 314. 
Cutanprobe, llntituberkulin 

in Blut und 133. 
Cystosporen der Coccidien 

309. 
Cytolyse (Cytolysine) 424, 

425,444. 
Cytotoxische Sera, organ

spezifische Wirkungen457. 

Darmentleerungen, Bakterio
phages Lysin bei Gesun
den und Kranken in 15, 
17. 

Darmoccidiose beim Men
schen 32S. 

Debre und Paraf, llntigen
nachweis im Serum Tu
berkulOser 14S. 

D'Herellesches Phanomen 
(s. a. Bakteriophagie) t. 

Diabetes mellitus, Pankreas
Cytotoxine (-llntikorper) 
und seine Beziehungen 
zu 56S. 

Sachverzeichnis. 

Dilutionsmethode zur Aus
titrierung des bakterio
phagen Lysins 59S, 599. 

Diphtherieantigen, Tuber-
kulosekomplementbin -
dung mit 142. 

Diphtheriebacillen, Lysine 
gegen 16. 

Diplospora 330. 
Dotterantigene 494. 
Domine (s. a. Beschalseuche) 

~33. 
Duodenalsaft, 
- Bakteriolytische Wirkung 

596. 
- Immunisatorische Be

deutung des. bei kran
ken Menschen und 
Tieren 60S. 

Echinokokkeninfektion, lln
tigene, diagnostisch nach
weisbare, bei 440. 

Eidotterantigene 494. 
Eientwicklung, Schwanger-

schaftstoxikosen und 49S. 
Eiklarantigene 496. 
Eimeria 311. 
Eimeriainfektionen beim 

Menschen 32S. 
Eiter,Bakterienlysine im 17. 
EiweiBdifferenzierungsme

thoden, biologische 
419, 422, 427ff., 431, 
432. 

- llnaphylaxie 430. 
- llusflockungsreaktion 

durch hammelhamoly
tische Immunsera (he
terogenetische llnti
sera) 455. 

- HarneiweiBkorper 553. 
- MilcheiweiBkorper 509. 
- NiereneiweiBantigene 553. 
EiweiBkorper, 
- llbwehrkrafte des Orga

nismus zur Beseitigung 
parenteral zugefiihrter 
E. und deren Schicksal 
40Sf£. 

- llntigene Eigenschaften 
und ihre Grundlagen 
433. 

- - Veranderungen ihrer 
antigenen Wirkun
gen durch chemische 
u. physikalischeEin
griffe 433, 434, 439, 
440. 

EiweiBverdauung, enterale 
und parenterale 403ft. 

EiweiBzufuhr, parenterale, 
und Reaktionen des Or
. ganismus gegen dies. (s. a., 

"Parenterale", ferner 
"Organantigene") 403ft. 

Eklampsie, 
- llnaphylaxieund500,503. 
- Fermentwirkungen bei 

505. 
- Fruchtwassertoxizitat 

und 499. 
- Placenta (Placentargifte) 

und 500, 504. 
- Stoffwechselstorungen der 

Mutter bzw. des Foetus 
499. 

- Syncytiotoxine und Syn
cytiolysine 501, 502. 

- Zottendeportation 501. 
Elementarbakteriophagen 

(Bail) 50. 
Enzyme, bakteriolytische in 

flussigen Bakterienkultu
ren (s. a. Fermente) 592. 

Enzymwirkungen, autolyti
sche, bei Hefekultnren 6. 

Erdboden, Bakterienlysine 
im 17. IS. 

Erythrocyten, struktur
chemische Unterschiede 
verschiedener Gruppen 
ders. 463. 

Erythrocytenantigene und 
Organantigene der homo
logen Tierspecies 44Sft. 

Erythrocytenspezifitat bei 
verschiedenen Tieren 445, 
446. 

Exanthema coitale paraly
ticum der Pferde (s. a. 
Beschalseuche) 233. 

Faeces, bakteriophages Lysin 
in den 15. 

Fallungsphii.nomen, Beschii.l
seuche 261. 

Fermente, bakterienauflo
sende 3. 

- - Turros Lysine 11. 
Fermenttheorie der Bakterio-

phagie S6. . 
Ferran, Tuberkelbacillenag

glutination bei Mpha
bacillenerkrankungen 109. 

Fettantikorper im Komple-
mentbindungsversuch, 

- - Lepra 189. 
- - Tuberkulose 13S. 
Fette und Lipoide der Tuber

kelbacillen, Wirkung im 
Komplementbindungs
versuch 137. 

Flschrogen, organspezifische 
Struktur 492. 

Flatterformen (Gildemeister) 
in Bakterienkulturen (s. a. 
Lysin) S • 



Fleckfieber, Lysine gegen 
verschiedene darmpatho
gene Keime bei 18. 

Flemings Lysozym 11. 
Flexnerbacillen, bakteriopha-

gee Lysin gegen 16. 
Flockungsreaktionen, 
- Tuberkulose und 125. 
- Wassermannreaktion und 

456. 
FluBwasser, Bakterienlysine 

im 7, 17, 18. 
Freund-Caminer, Carcinom

reaktion 534 ff. 
FroschsMicromyces peripneu

moniae contagiosae bovis 
281. 

Fruchtwassertoxizitat bei 
Eklampsie 499. 

Fruhmilch und ihre anti
genen Eigenschaften 515. 

Gastrotoxine und Ulcus ro-
tundum 569. 

Geflugelcoccidiose 326. 
G3iBein der Coccidien 305. 
Gewebsextrakte aus tuber-

kuliisen Herden, Komple
mentbindungsversuche 
159. 

Globulin-Albuminverhaltnis 
(im Serum) im VerIauf 
der Tuberkulose 144. 

Goussia 314. 
Greisenalter, Tuberkelbacil

lenagglutination im no. 

Hammelhamolysine, hetero
genetische 452. 

Hamoglobinurie, paroxys
male, 

- Autohamolysinbildung 
464. 

- Kaltehamolysine und 464, 
465. 

- Syphilis und 464, 465. 
- Wassermannreaktion und 

456. 
Hamolysine (Hamolyse) 425, 

444. 
- Heterogenetische 452. 
- Krankheitsprozesse durch 

462, 463. 
Hiimolytische Sera, Wirkun

gen im Tierkiirper 457 ff. 
HarneiweiBkiirper, Differen

zierung, biologische, Na
tur und Herkunft 553ff. 

Harnorgane, Hetero- und Iso
antagonismus bei infek
ti5sen Erkrankungen der 
O. 

Hasencoccidiose 318. 

Sachverzeichnis. 

Ifautkrankheiten, Tuber-
kulosekomplementbin
dung bei 143. 

Hefekulturen, autolytische 
Enzymwirkungen bei 6. 

Hepatotoxine und ihre Wir
kungen mit Beruck
sichtigung der Haupt
und Nebenwirkungen 
der Cytotoxine 457ff. 

- Funktionsstiirungen der 
Leber durch 552. 

- Hamatoxische Nebenwir
kung 548. 

- Leberschadigungen durch 
548, 549. 

- Nierenschadigungen 550. 
- Nucleoproteide der Leber 

und deren Antisera 
550. 

- Wirkung auf Leber und 
Niere 550. 

- Nutzanwendung der ex
perimentell ermittelten 
Tatsachen fiir die Pro
bleme der Pathologie 
552. 

- Organspezifitat gegenuber 
homo- und heterologen 
Tierspezies 55l. 

- Spezifitat 550. 
- Stoffwechselstorungen 

552. 
Herelle, de, s. Bakterio

phagie. 
Heteroantagonismus von 

Bakterien bei infektiiisen 
Erkrankungen der Harn
organe 5. 

Hitzeprazipitation 434. 
Hodenaufschwemmungen 

( -extrakte ), 
- Sterilisierung weiblicher 

Tiere durch Vorbehand
lung mit 488. 

- Toxizitat bei Tieren des 
gleichen und des an
deren Geschlechts 488. 

Hogh-Cholera, Lysine gegen 
16. 

Hollander, -Uberschichtungs
probe bei Tuberkulose 
124. 

Huhnereier, organspezifische 
Struktur der 493. 

Hiihnertyphose, 
- Immunisationswirkun

gen der "Bakteriopha
gen" bei 76. 

- Immunisierungsversuche 
d'Herelles mit den 
"Bakteriophagen" 79. 

- Lysine gegen Bakterien 
der 17. 
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H iihnertyphose, 
- Seuchenverlauf,unterEin

fluB der "Bakteriopha
gen" 77, 78. 

Hundecoccidiose 331. 

Immunitat (Immunisierung) 
- Bakteriophagie und 73. 
- Beschalseuche 266. 
- Parenterale EiweiBzufuhr 

und 403, 404, 423. 
Immunsera, Antigennach

weis bei Tuberkulose mit
tels verschiedener 146ff. 

Infektionskrankheiten, 
- Entstehungsmoglichkeit 

spezifischerAntigene bei 
438, 439, 440. 

- Immunisierungsversuche 
d'Herelles bei 79. 

- Immunitatswirkungen 
der "Bakteriophagen" 
bei 73, 76, 78. 

- Leukocytenantisera bei 
470, 471. 

Influenzabacillus und das 
Koch-Weekssche Bacte
rium (s. a. Koch-Weeks) 
350. 

Innersekretorische Stiirun
gen, serotherapeutische 
Beeinflussung durch Or
gancytoxine 567. 

Isoantagonismus, Hetero
und, bei infektiiisen Er
krankungen der Ham
organe 5. 

Isoantikiirper, (-lysine und 
-agglutinine) 463. 

- Anamie und 465. 
- Blutspenderauswahl bei 

Transfusion und 466, 
467. 

- Diagnostische Verwertung 
465. 

- Transfusionsschock 465, 
466. 

Isospermatoxine 485. 
Isospora 330. 
- Epidemiologische Verbrei

tung 337. 
- Menscheninfektion mit 

334. 
- Stuhluntersuchungen( -be

. funde) 335ff. 
- -Ubertragungsweise 339. 

Kanalwasser, Bakterien-
lysine im 18. 

Kaninchencoccidiose 314. 
Kaltehamolysine 464, 465. 
Karzinomreaktionen s. Tu-

morantigene. 
Katzencoccidiose.331. 
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Keimplasma, 
- Mannliches, und seine bio

logische Sonderstellung 
482. 

- Weibliches und seine Son
derstellung (Fisch
rogen und Vogeleier) 
491. 

- - Biologie beim Men
schen 498. 

Koch, Ro, Tuberkelbacillen
Agglutinationsverfahren 
106. 

Koch-Weekssches Bacterium 
und der Pfeiffersche 
Influenzabacillus 350. 

- Agglutinationsversuche 
375. 

- Ammenwachstum 362. 
- - Abgetotete Keime auf 

bluthaItigen und auf 
hamoglobinfreien 
Nahrmitteln 366, 
367. 

- - Art der Ammen 367. 
- - Blutnahrboden und 

blutfreie NahrbOden 
mit lebenden Am
men 364. 

- - Erklarungsversuche 
368. 

- - Technik 363. 
- - V- und X-Korper 

368ff. 
- - Verwertung zur Diffe

rentialdiagnose ha
moglobinophilerKei
me 362. 

- Atiologie 351. 
- Bakteriologisches 353. 
- Chemische Leistungen 

372. 
- Dauertragertum in bezug 

auf das Koch-Weeks
sche Bacterium 387. 

- Entstehung von Koch
Weeks- und Influenza
epidemien 389. 

- Epidemiologie der Koch
Weeks- Bindehaut
entziindung 382. 

- - Alter 385. 
- - Bacillentrager 387. 
- - Bekampfung 388. 
- - EntstehungderKrank-

heit 382, 389. 
- - Geschlecht 385. 
- - Jahreszeitliches Vor-

kommen 384. 
- - Klinisches 388. 
- - tfuertragung des Kei-

mes 385. 
- - Verbreitung der 

Krankheit 382. 

Sachverzeichnis. 

Koch-Weekssche Epidemi.o. 
logie, Zusammenhang 
von Koch~Weeks- und 
Influenza-Epidemien 
389. 

- Farbbarkeit der Keime 
353. 

- Gestalt der Keime 353. 
- Gruber-Widalsche Reak-

tion mit beiden Stam
men bei sicheren In
fluenza- und sicheren 
K.-W.-Kranken 376. 

- Inhaltsiibersicht 350. 
- Kolonieform 373. 
- Kulturausstriche 355. 
- Literatur 391. 
- Nahrmittelanspriiche 358. 
- - Agargehalt 358. 
- - Hiimoglobin 359. 
- - Optimale NahrbOden, 

Erklarungsversuche 
360. I 

- - Serose Fliissigkeiten 
358. 

- Normalagglutination 375. 
- Pracipitationsversuche 

376. 
- Sekretausstriche 353. 
- Serodiagnostik 374. 
- Temperatur und Wachs-

tum 371. 
- Tierversuche mit Koch

Weeks-Bakterien u. 
aus dem Auge ge-' 
ziichteten Influenza
bacillen 376. 

- - Augeninfektionen 379. 
- - Bindehautinfektionen 

379. 
- - GIaskorper- und Horn

hautimpfungen bei 
Kaninchen 381. 

- - Subcutane, intra
venose und intra
peritoneale Impfun
gen 376. 

- - Vorderkammerimp
fungen bei vorher 
nicht geimpften 
Kaninchen sowie bei 
Tieren nach iiber
standener Infektion 
381. 

- tl'bertragung des Koch
Weeksschen Keimes 
bei Epidemien 385. 

- - Dauertragertum 387. 
- - Direkte 387. 
- - Indirekte 385. 
Kohlensiiure, Tuberkelbacil

lenzertriimmernng zu Ag
glutinationsversuchen ' 
durch 119. 

Komplementbindung (bzw. 
-ablenkung), 

- Beschalseuche (s. a. diesel 
240. 

- Lepra und (s. a. Sero
diagnostik) 103_ 

- Lungenseuche des Rind
viehs 287. 

- Organantigene und 424, 
425, 426. 

- Tuberkulose und (s. a. 
Serodiagnostik) 126. 

Konglutination, Tuberkulose 
und 119. 

Konstitutionsspezifitat 437, 
438. 

Koryza, Lysine bei 12. 
Kurpjuweit s. Conradi. 

Lebercoccidiose beim Men-
schen 328. 

Leberdistomatose, Antigene, 
diagnostisch nachweisbare 
bei 440. 

Leberschadigungen, Hepato
tome und 548, 549. 

Leger und Reichenow, Cocci
dien-Bestimmungsschliis
sel nach 309. 

Leichensera, Wassermann
reaktion (Komplement
bindung) mit 141. 

Leitungswasser, Bakterien-
lysine in 17, 18. 

Lepra 
- Fettantikorper bei 189. 
- Leukocytenantisernm bei 

470. 
- Serodiagnostik (s. a. diesel 

103. 
- Wassermannsche Reak

tion bei 185. 
Leprabacillen, verwandt

schaftliche Beziehungen 
zu den iibrigen Saure
festen im Komplement
bindungsversuch 188. 

Leukiimie, leukotoxische Sera 
bei 470. 

Leukocytococcideae 310. 
Leukotoxine und leukotoxi

sche Antikorper 468. 
- Therapeutische Verwer

tung 469ff. 
'Leukozyten, Unterscheidung 

der verschiedenen For
men auf biologischem 
Wege 470. 

,Lipoidbindungsreaktion, Be
schalseuche (s.a.diese) 253. 

Lipoide und Fette der Tuber
, kelbacillen" Wirkung im 

Komplementbindungs
versuch 187. 



Li poidausflockungsreaktio
nen, Hamolysine, hetero
genetische und 455. 

Lipoidpracipitation bei Be
schalseuche (s. a. diese) 
263. 

Literatur, 
- Bakteriophagie 97, 610. 
- Beschalseuche 267. 
-- CJccidienforschung 342. 
- Koch-Weckssches Bakte-

rium und der Pfeiffer
sche Influenzabacillus 
391. 

- Lungenseuche des Rind
viehs 291. 

- Organantigene, ihre Spe
zifitat und Bedeu
tung fiir Fragen der 
menschlichen Patholo
gie 570. 

- Serodiagnostik (Aggluti
nation, Pracipitation 
und Komplementbin
dung) bei Tuberkulose 
und Lepra 199. 

Locher, sterile in Bakterien
rasen unter Einwirkung 
bakteriophager Lysine 
(s. a. Taches) 27, 49, 
50. 

Lochialsekret, Colilysine im 
16. 

Lungenseuche des Rindviehs 
~81. 

- Agglutination 288. 
- Allergische Reaktionen 

289. 
- Anatomische Verande-

rungen 285. 
- Atiologie 281. 
- Benennungen der Krank-

heit 281. 
- Diagnose 286. 
- Geschichte 281. 
- Inkubationsstadien 284. 
- Intrauterine tl"bertragung 

284. 
- Komplementablenkung 

287. 
- Literatur 291. 
- Micromyces peripneumo-

niae bovis eontagiosae, 
Frosch 281. 

- Pracipitation 287. 
- Schutzimpfung 289. 
- Serologie 287. 
- E!ymptome 284. 
- Ubertragung 283. 
- Verlauf 284. 
- Veterinarpolizeiliehe Be-

stimmungen 291. 
- Ziichtung des Erregers 

282. 

Saehverzeichnis. 

Lysin, bakteriophages, 
- Abgestorbene Bakterien, 

FortziiehtungdesLysins 
aus dens. 38, 600. 

- Absprengungstheorie Ja
eobsthals 89. 

- Asdorption, unspezifisehe 
(physikalische) durch 
603, 607. 

- Alkaliwirkungen auf 56. 
- Antagonistisehe Wirkung 

von Bakterien auf die 
Lysinbildung 597, 598. 

- Antigenwirkung 49. 
- Antisera (Antilysin, s. a. 

dieses) 66. 
- - Gewinnung 608. 
- - Spezifitat 606. 
- - Wirkungsweise 607. 
- Austitrierung d. Platten-

verfahren u. Dilutions
. methode 31, 598, 599. 

- Autolysine von Conradi 
und Kurpjuweit in Kul
turen der Typhus-Coli
gruppe und die Frage 
ihrer Jdentitat mit dem 
Lysin 592. 

- Bakterien in ihren Be
ziehungen zum Lysin 
37, 598_ 

- Bakterienschadigungen 
und Bildung von 42. 

- Bakterienveranderungen 
undVeranderung der 
Kolonien, Kulturen 
u. Nahrbiiden) durch 
25, 26, 49, 50, 59, 
605,606. 

- - Antitoxinbildung (An-
tilysinbildung) 61. 

- - Auflosung 59, 60. 
- - Agglutinabilitat 60, 6l. 
- - Biologisehe Verande-

rungen 60ff., 66. 
- - Flatterformen Gilde

meisters 8, 29, 30, 
63, 64. 

- - Glasige Kolonien 
Tworts 60. 

- - Lysinogene Keime 60, 
61ff. 

- - Mischkulturen d'He-. 
relIes 61, 64. 

- - Morphologisehe Ver
anderungen 65. 

- - Resistenzerscheinungen I 
60, 61ff., 605, 606. 

- - Rotung von Nahr-
biiden 60. ' 

- - Schleimiges Wachs-
tum 65, 606. . 

- - Sekundare Stamme [' 
d'Herelles 60, 61. 

637 

Lysin,. bakteriophages, 
- BakteIienveranderungen 
- - Taches vierges (sterile 

Locher in Bakterien
rasen) 27, 49, 50. 

- Bakteriophagentheorie 
d'Herelles 83 ff. 

- Befunde auBerhalb des 
Organismus (Boden, 
FluB- und Kanalwasser 
usw.) 7, 17, 18. 

- Bildung dess. und ver
schiedene sie begun
stigende Momente 
20, 21, 22, 39, 58, 
597. 

- - Spontane Lysinbil
dung in Kulturen 
24. 

- Bindung dess. an Bak
terien (Affinitat zu Bak
terien) 46, 600 . 

- BouillonfiItration und Ly
singewinnung 595. 

- Capillarsteigversuch mit 
53. 

- Charakterisierung (Nach
weis) des Lysins 82. 

- Chemikalien und ihr Ein
fluB auf Bildung (Wir
kung usw.) von 41, 44, 
56, 58, 604. 

- Cholerastiihle (-kulturen) 
und 594. 

- Desinfektionsmittel und 
ihre Einwirkung auf 57. 

- Diffusion der Teilchen 
dureh Agarschichten 52. 

- DilutionsmethodezurAus
titrierung von Lysin 598, 
599. 

- Duodenalsaft, bakterio
lytische Wirkung 596. 

- Einheit der Bakteriopha
gen 45, 48. 

- Elementarbakteriophagen 
(Bail) 50. 

- Entstehung aus den Bak
terien 87. 

- Enzyme, bakteriolytische, 
in fliissigen Bakterien
kulturen 592. 

- Fehlerquellen beim Ar
beiten mit Lysin 34, 
595. 

- Fermente, bakterioly
tische 3, 11, 592. 

- Fermenttheorie 86, 609. 
- Filtration und unspezi-

fische Adsorption 51, 
603. 

- Filtration von Bakterien 
und ihr EinfluB auf die 
Bildung von 20, 51. 
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Lysin, bakteriophages, 
- Filtrierbares (infektioses) 

Virus und seine Wesens
verschiedenheiten 
gegeniiber dem Bak
teriophagen 610. 

- Flemings Lysin n. 
- FluornatriumlOsung und 

ihr EinfluIl auf Lysine 
604. 

- Fortziichtung dess. 37. 
- Fundorte 15, 17, 594. 
- Gelatine und ihr EinfluIl 

auf die bakteriophage 
Wirk~ng 599. 

- Gewinnung aus Bakterien 
allein 19. 

- - Fehlerquellen 34, 395. 
- - Methodik 24. 
- Glycerin und seine Ein-

wirkung auf das 57. 
- GroBe der Lysinteilchen 

51. 
- Hitzeresistenz verschie

dener Lysine 603, 607. 
- Immunisierungsversuche 

d'Herelles mit den 
"Bakteriophagen" 79. 

- Immunitatswirkungen 73. 
- Katalysatorentheorie 609. 
- Konservierung 36. 
- Konzentration und Men-

genverhaItnisse in ihrer 
Bedeutung fiir die Wir
kung des Lysins 598. 

- Kultureneignung zur Ge
winnung und Fortfiih
rung des Lysins 37. 

- Kulturmedien und ihr 
EinfluIl auf Wirksam
keit und Fortziichtung 
von 43, 44. 

- Lebewesentheorie hin
sichtlich der Bakterio· 
phagen 2, 10, n, 83f£., 
608, 609. 

- Literatur 97, 610. 
- Mechanismus der Bakte-

rienauflosung 593. 
- Mischbakteriophagen 45, 

50. 
- Nachtrag 592ff. 
- Nachweis 25. 
- - Auftropfverfahren 28. 
- - Aussaat von Filtrat-

Bakteriengemischen 
auf fliissigen und 
festenNahrbOden27. 

~ - Bakterienschadigun
gen (s. a. weiter 
oben in dieser Rub
rik: Bakterienveran
derungen)25,26,29, 
30. 

Saehverzeichnis. 

Lysin, bakteriophages, 
- - Nachweis, 
- - Bestreichung des Agar-

nahrbodens mit Fil
trat von der Bak
terienaussaat 29. 

- - Flatterformen 8, 29, 
30, 63, 64. 

- - Gelatineversuch 30. 
- - Mikroskopischer 31. 
- - Mischungsverfahren 

29. 
- - Taches vierges (sterile 

Locher) in den Nahr
bOden 27. 

- - Tierversuch 30. 
- - Twortsches Phanomen 

30. 
- Natur dess. 82, 608. 
- Opsoninwirkung des 48. 
- Pankreastrypsin, bakteri-

olytische Wirkung 
596. 

- - Immunisatorische Be
deutung dess. bei 
kranken Menschen 
und Tieren 608. 

- Physikalische Eingriffe 
und ihre Wirkung auf 
Bildung und Verhalten 
von 51f£., 53. 

- Plattenmethode zur Aus
titrierung von Lysin 598, 
599. 

- Polyvalente Lysine 45, 46. 
- Pyocyaneuskulturen(Pyo-

cyanase) und 594, 595. 
- Resistenz von Bakterien

arten gegen die Fort
ziichtung des 38. 

- Saureemptindlichkeit 56, 
604. 

- Schicksal im Organismus 
(Verteilung, . Elimina
tion, Wirksamkeit in 
vivo) nach experimen
teller Applikation 58, 
59, 605. 

- Schlangengifte, Lysin-
gewinnung durch Be
handlung von Bakte
rien mit dens. 595. 

- Schubweise Bildung von 
41. 

- Spezifitat (und Einheit) 
des 45. 

- Splittertheorie Bails 88. 
- Stark- bzw. schwach wir-

kende Lysine und ihre 
Gewinnung 601. 

- Taches vierges 27, 49, 50. 
- - Dunkle Locher 602. 
- - Pyocyaneuskulturen 

601. 

Lysin, bakteriophages, 
- Teilbakteriophagen (Bail) 

48, 50, 51. 
_ Temperatureinfliisse auf 

die Bildung und das 
Verhalten von 4-3, 53f£. 

- Therapeutische Versuche 
mit 80, 607. 

- - Nachteile von Lysin. 
injektionen 82.-

- Turros Lysine aus PreIl. 
satten in Organen und 
Geweben 11, 596. 

- UItraviolettbestrahlungen 
und ihre Einwirkung 
auf 56. 

- Umziichtungen, Quali
tats- und Variabilitats
anderungen 37, 47. 

- Vermehrung (Wachstum, 
Konzentration) von 
Bakterien und Fort
ziichtung (Bildung) von 
39, 40ff. 

- W asserstoffionenkonzen
tration und ihr EinfluIl 
auf Lysine 604. 

- Wirksamkeitsdauer 53. 
- Wirksamkeitssteigerung 

33. 
- - Fortziichtung 38. 
-- Zentrifugieren der Lysin-

partikel 52, 53. 

Magengeschwiir, Gastro
toxine und 569. 

Makrogameten der Coccidien 
307. 

- Form und Bau 308. 
Malaria, Tuberkulosekomple

mentbindung bei 143. 
Marmorek, Antigennachweis 

im Serum Tuberkuloser 
147. 

Mausecoccidiose 324. 
Mausetyphusbacillen, Lysine 

gegen 16. 
Meerschweinchencoccidiose 

325. 
Meerwasser, Bakterienlysine 

in 18. 
Meinickes Flockungsreaktion 

bei Tuberkulose 125. 
Menschencoccidiose 333. 
- Eimeriainfektionen 328. 
- Epidemiologische Verbrei-

tung 337. 
- Isosporainfektion 334. 
- Klinische Erscheinungen 

338. 
- Ubertragungsweise (Ver

breitung) 339. 
Merozoiten der Coccidien 306, 

307, 310. 



Methylalkoholextraktantigen 
aus Tubcrkelbacillen nach 
Boquet und Negre, Kom
plementbindungsversuche 
164. 

Michaelis, Saureagglutination 
der Tuberkelbacillen nach 
119. 

Micromyces peripneumoniae 
bovis, Frosch 281. 

~ tlbertragung, kiinstliche 
283. 

- Ziichtung 282. 
Mikrogameten der Coccidien 

308. 
Mikrogametocyten der Cocci

dien 307. 
MilcheiweiBkorper und ihre 

Biologie 508. 
- Antigene Eigenschaften 

509. 
- Differenzierung 509. 
- Sauglingsernahrung und 

516ff. 
Millers Antigen, Komple

mentbindung bei Tuber
kulose mit 155. 

Milzbrandbacillen, Spontan
bakteriolyse von 3. 

Mischbakteriophagen 45, 50. 
Much, Partialantigene, Kom

plementbindungsversuche 
166. 

Nebennierencytotoxine 563, 
564. 

Negre s. Boquet. 
Nephrolysine und ihre Be

ziehungen zu Problemen 
d. Nierenpathologie553. 

- Anaphylaktisierung des 
Organismus durch kor
pereigenes Nieren
gewebe 559. 

- Autonephrolysine 558. 
- HarneiweiBkorper, Diffe-

renzierung, Natur und 
Herkunft 553. 

- Heteronephrolysine 557. 
- Isonephrolysinbildung 

558, 559. 
- Lipoidartige Komponente 

der Nierenantigene 555. 
- Neurotoxische Kompo

nente 557, 558. 
- NiereneiweiBkorper, Dif

ferenzierung gegeniiber 
Harn- und Serum
eiweiB 554ff. 

- Nutzanwendung der tier
experimentellen Ergeb
nisse auf die mensch
liche Pathologie 556, 
560. 

Sachverzeichnis. 

Nephrolysine, Spezifische 
Wirkungen 557. 

- Toxizitat 557. 
- Uramie 558. 
Neurotoxine, Nachweis auf 

tierexperimentellem Wege 
und Wirkungsweise 561 ff. 

Nierencoccidiose der Ganse 
327. 

NiereneiweiBantigene, Diffe-
renzierung, biologische 
553ff. 

Nierenschadigungen durch 
Hepatotoxine 550. 

Nucleoproteide der Leber und 
deren Antisera, Wirkung 
auf Leber und Niere 550. 

Ophthalmie, sympathische, 
UveaeiweiBantigene und 
478ff. 

Opsonischer Index, 
- - Bakteriophagieund48. 
- - Tuberkulose und (Be-

ziehungen des In
dex zu den Sero
reaktionen) 184. 

Organantigene und deren bio
logische Spezifitat in 
ihrer Bedeutung fiir 
Fragestellungen dernor
malen und pathologi
schen Biologie, Pro
bleme und Tatsachen 
397. 

- Abderhaldens Abwehrfer
mente und parenterale 
EiweiBverdauung 401, 
414. 

- Abwehrkrafte des Orga
nismus zur Beseitigung 
der parenteral zugefiihr
ten EiweiBantigene und 
Schicksal der EiweiB
korper 408 ff. 

- Agglutinine 423. 
- Amyloidspezifitat, kon-

stitutionelle 439. 
- Anaphylaxie 417, 418, 

429. 
- Antigene Eigenschaften 

der EiweiBkorper 
und ihre Grundlagen 
433. 

- Veranderungen ders. 
durch chemische 
und physikalische 
Eingriffe 433, 434. 

- Antiserumanaphylaxie 
Friedbergers (primare 
Toxizitat der Antisera) 
430, 460. 

- Antispezifitat 432. 
- Arzneiidiosynkrasien 439. 
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Organantigene usw., 
- Augenantigene und ihre 

organspezifische 
Struktur 472. 

- Nutzanwendung auf 
Probleme der 
menschlichenAugen. 
pathologie 476, 478_ 

Autohamolysinbildung 
bei proxysmaler Hamo
globinurie 464. 

- Autoimmunisierung des 
Organismus unter dem 
EinfluB von (parasita
ren) Krankheitsprozes
sen 438, 439, 440. 

- Autolysine 463. 
- Autospermotoxine 485. 
- Bakteriolysine 423, 424. 
- Casein und Caseinanti-

serum 511. 
- Coctolactosera 512, 513. 
- Colostrum 515. 
- Corpus-Iuteum-Antigene 

und Corpus-Iuteum-An
tisera 506 ff. 

- Cytolyse (Cytolysine) 424, 
425, 444. 

- Cytotoxische Sera, organ
spezifische Wirkungen 
457. 

- Echinokokkeninfektion, 
diagnostisch nachweis
bare Antigene 440. 

- Eidotterantigene 494. 
- Eiklarantigene 496. 
- EiweiBdifferenzierungs-

methoden 419, 422, 
427 fl., 431, 432. 

- - Anaphylaxie 430. 
- - Ausflockungsphano-

men hammelhamo
lytischer lmmun
sera (heterogeneti
scher Antisera) 455. 

- HarneiweiBkorper 553. 
- - MilcheiweiBkorper509. 
- - NiereneiweiBantigene 

553. 
- - SpermaeiweiB 482,483. 
- EiweiBverdauung, ente-

rale und parenterale 
403ff. 

- Eklampsiefrage 498ff. 
- Erythrocyten, struktur-

chemische Unterschiede 
verschiedener Gruppen 
ders. 463. 

- Erythrocytenantigeneund 
Organantigene d. homo
logen Tierspezies 448 ff. 

- Erythrocytenspezifitat bei 
verschiedenen Tieren 
445, 446. 
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Organantigene usw., 
- Fischrogen und seine or

ganspezifische Struktur 
492. 

- Gastrotoxine und Ulcus 
rotundum 569. 

~ Hammelhamolysine, hete
rogenetische 452. 

- Hamoglobinurie, paroxys
male, 

- - Autohamolysinbildung 
464. 

- - Wassermannreaktion 
456. 

- Hamolysine (Hamolyse) 
425, 444. 

- - Heterogenetische 452. 
- - Krankheitsprozesse 

durch Hamolysine 
462, 463. 

- Hamolytische Sera, Wir
kungen im Tierkorper 
457ff. 

- Hepatoxineundihre Wir
kungen mit Beriicksich
tigung der Haupt- und 
Nebenwirkungen der 
Cytotoxine (s. a. Hepa
totoxine) 54 7ff. 

- Heterogenetische (hetero
phile) Antikorperbil
dung 446, 453. 

- Hitzepracipitine 434. 
- Hodenextrakte und ihre 

Toxizitat bei Tieren des 
gleichen und des ande
ren Geschlechts 488. 

- Immunisatorische Um
stimmung des Organis
mus nach parenteraler 
EiweiBzufuhr und Me
thoden zu ihrem Nach
weis 423. 

- Immunitat (bakterielle, 
antitoxische) und par
enterale EiweiBverdau
ung 403, 404. 

- Immunpracipitine, Art
spezifitat 419. 

- Infektionskrankheiten 
und ihre Behandlung 
mit leukotoxischem Se
rum 470, 47l. 

- Innersekretorische Sto
rungen und ihre sero
therapeutische Beein
fIussung durch Organ
cytotoxine 567. 

- Isolysine (-agglutinine) 
463. 

- - Diagnostische Verwer
tung 465. 

- Isospermotoxine 485. 
- KaItehamolysine 464,465. 

Sachverzeichnis. 

Organantigene usw., 
- Keimplasma, mannliches, 

und seine bioJogische 
Sonderstellung 482. 

- Keimplasma, weibliches, 
und seine Sonder
stellung 491. 

- - Biologie beim Men
schen 498. 

- Komplementbindungs
methode 424, 425, 426. 

- Konstitutive Spezifitat 
437, 438. 

- Krankheiten (parasitare), 
Entstehungsmoglich
keit spezifischer Anti
gene bei dens. 438, 439, 
440. 

- Lactoserum 509, 511, 513. 
- Leberdistomatose, dia-

gnostisch nachweisbare 
Antigene 440. 

- Leukamiebehandlung, 
serologische 470. 

- Leukotoxine und leuko
toxische Antikorper 
468. 

- Therapeutische Ver
wertung 469 ff. 

- Leukocytenformen und 
ihre Unterscheidung 
durch biologische Me
thoden 470. 

- Linsenantigene und ihre 
organspezifische 
Struktur 473. 

- Nutzanwendung der 
tierexperimentellen 
Ergebnisse auf die 
Probleme des AI
tersstars 476 ff. 

- Lipoidausflockungsreak
tionen und ihre Be
ziehungen zu hetero
genetischem Hamolysin 
455. 

- Literatur 570. 
- MilcheiweiBk6rper 508. 
- - Beziehungen zur Saug-

lingsernahrung 
5I6f!. 

- Molkenproteine 513. 
- Nebennieren -Cytotoxine 

563, 564. 
- Nephrolysine und ihre 

Beziehungen zu den 
Problemen der Nieren
pathologie (s. a. Nephro
lysine) 553. 

- Neurotoxine, Nachweis 
auf tierexperimentellem 
Wege und Wirkung 
56lff. 

Organantigene usw., 
- Ophthalmie, sympathi

sche, und UveaeiweiB
antigene 478f£. 

- Organextrakte und ihre 
Toxizitat 486, 487. 

- Organspezifitat 432, 
442ff. 

- Organzellen aus geschlos
senen Organverban
den, Immunisie
rungsversuche 543. 

- - Gastrotoxine und Ul
cus rotundum 569. 

- - Hamolytische Kom
ponenteder Antisera 
545. 

- - Hepatotoxine und 
ihre Wirkungen mit 
Beriicksichtigung 
der Haupt- und 
Nebenwirkungen d. 
Cytotoxine (s. a. He
patotoxine) 547ff. 

- - Innersekretorische 
Storungen und ihre 
therapeutische Be
einflussung durch 
Organcytotoxin -An-
tisera 567. . 

- Nebennieren-Cytoto
xine 563, 564. 

- - Nephrolysine und ihre 
Beziehungen zu Pro
blemen der Nieren
pathologie (s. a. Ne
phrolysine) 553. 

- Neurotoxine, Nach
weis auf tierexperi
mentellem Wege 
und Wirkungsweise 
56lf£. 

- Ovarialantikorper 567. 
- Pankreas-Cytotoxine 

und Antikorper, Be
ziehungen zum Dia
betes 668. 

- Schilddriisen-Cytoto
xin 565. 

- - Schwierigkeit der Ge
winnung spezifi
scher Antisera und 
der Differenzierung 
der verschiedenen 
Antigene 544ff. 

- Ovarialantikorper 567. 
- Pankreas-Cytotoxine und 

Antikorper, Beziehun
gen zum Diabetes 668. 

- Parenterale EiweiBzufuhr 
(-verdauung) und Reak
tionen des Organismus 
gegen dies. 403 ff. 



Organantigene usw., 
- Parenterale EiweiBzufuhr 

u.ReaktionendesOr
ganismus geg. dies., 

- - Ablauf der EiweiBauf
spaltung von der 
Einspritzung bis 
zumAuftreten nach
weisbarer Reaktions
produkte 416ff. 

- - Agglutinine 423. 
- - Antiserumanaphylaxie 

Friedbergers 430. 
- -Artspezifitat 419. 
- - Bakteriolysine423,424. 
- - Cytolysine 425. 
- - Hamolyse 425, 444. 
- - ImmunisatorischeUm· 

stimmung des Or
ganismus und Me
thoden zu ihrem 
Nachweis 423. 

- - Immunitatsherbei
fiihrung 418. 

- - Pracipitine 419, 423. 
- - Reaktionsprodukte 

und die Moglichkeit 
ihresN achweises417. 

- - Schicksalderzugefiihr
ten EiweiBkorper 
413ff., 417. 

- - -oberempfindlichkeit 
(Anaphylaxie) 417, 
418, 429. 

- - Verwandtschaftsspezi
fische Reaktionen 
420, 421. 

- Pfeifferscher Versuch 424. 
- Pracipitine 419. 
- Rontgenleukotoxine 470. 
- Schilddriisen-Cytotoxin 

565. 
- Schwangerschaftstoxiko

sen 498. 
- Spermaantigeneu.ihreBe

ziehungen zu d. iibrigen 
Organantigenen des ho
molog. Organismus 484. 

- SpermaeiweiB, forensische 
Differenzierung482,483. 

- Spermatoxineundsperma. 
toxischeAntikorper 483. 

- Spezifitat der Antigene, 
ihre Formen und 
Grundlagen 432ff. 

- - Amyloidspezifitat, 
konstitutionelle 439. 

- - Artspezifitat 432. 
- - Entstehungsmoglich-

keit spezifischer 
Antigene bei (parasi. 
taren) Krankheiten 
(Autoimmunisie. 
rung) 438, 439, 440. 

Ergebnisse der Hygiene. VI. 

Sachverzeichnis. 

Organantigene usw., 
- Spezifitat der Antigene, 
- - Erythrocytenspezifitat 

bei verschiedenen 
Tieren 445. 

- - Konstitutive Spezifi
tat 437, 438. 

- - Organspezifitat 432. 
- - Strukturspezifitat 

(Organ-, Konstitu
tions-, Zellspezifitat ~ 
432, 442. I 

- - Zellspezifitat 432, 442, 
443. 

- - Zustandspezifitat 
435ff. 

- Sterilisierung des weib
lichen Organismus durch 
V orbehandlung mit 
Sperma- und Hoden
aufschwemmungen 488. 

- Syncytiotoxine und Syn
cytiolysine 501, 502. 

- Syphilis und paroxysmale 
Hamoglobinurie 464, 
465. 

- Transfusionen, Blutspen
derauswahl 466, 467. 

- Transfusionsschock und 
Isoantikorper 465, 466. 

- Tumorantigene bei be
nignen und malignen 
Geschwiilsten 518. 

- - Abderhaldens Carci
nomreaktion 536, 
537. 

- - Anaphylaktische Re
aktionskorper bei 
Carcinomkranken 
528ff. 

- - Artcharakter der Tu
moren 521, 524. 

- - Autoimmunisierung 
des erkrankten Or
ganismus 526. 

- - Biochemische Struk
tur des Carcinom
gewebes und Ver
halten der Tumor
zellen gegen physi
kalische und che
mischeEinfIiisse 527. 

- - Carcinolytische und 
hemmende Stoffe 
im Serum Krebs
kranker und in nor
malem Serum 532, 
533, 534. 

- - Freund-Kaminers Re
aktion und ahnliche 
hiologische Wirkun
gen des tierischen 
und menschlichen 
Serums 534ft 

Organantigene usw., 
- Tumorantigene, 
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- - Hamolysine bei Carci. 
nomatosen 525, 532. 

- - Kachexie und Tumor-
stoffwechsel 525, 
532, 533. 

- - Magensaft Carcino-
matoser, Immuni
sierungsversuche 
mit dems. 527. 

- - Neoplasma und Orga
nismus des Tumor
tragers 519. 

- - Organspezifische 
Struktur 522. 

- - Parasitismus der ma
lignen Tumoren 520, 
524. 

- - Serodiagnostik der Tu
moren 523, 526, 527. 

- - Therapeutische Beein
fIussung maligner 
Tumoren 537 ff. 

- UveaeiweiBantigene und 
sympathische Oph-
thalmie 478 ff. 

- Vaterschaftsfeststellung, 
serologische 467. 

- Verwandtschaftsspezi
fische Reaktionen 420, 
421. 

- Vogeleier und ihre organ
spezifischeStruktur 493. 

- Wassermannreaktion 456. 
- Zellspezifitat 432, 442, 

4.43. 
- Zustandsspezifitat 435ff. 
- Zweck und Ziel der Ab-

handlung 399. 
Organextrakte, Toxizitat der 

486, 487. 
Organspezifitat 432, 442ff. 
Organzellen aus geschlosse

nen Organverbanden, 
Immunisierungsver

suche (s. a. unter "Or
ganantigene") 543. 

Osteomalacie, thera peutische 
Beeinflussung durch 
Ovarialantikorper 567. 

Ovarialcytotoxine (.antikor
per) 567. 

Pankreas-Cytotoxine u .• An
tikorper, Beziehungen 
zu Diabetes 668. 

Pankreastrypsin, 
- Bakteriolytische Wire 

kungen 596. 
- Immunisatorische Bedeu

tung hei kranken Men
schen und Tieren 608. 

Paraf s. Dehre. 
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ParatyphuB, bakteriophages 
Lysin bei 15, 16. 

Parenterale Eiwei13zufuhrund 
Reaktionen des Orga
nismus gegen dies. (s. a. 
Organantigene) 403 ff. 

- Ablauf der Eiweil3aufspal
tung von der Ein
spritzung bis zum Auf
treten nachweis barer 
Reaktionsprodukte 
416ff. 

- Agglutininbildung (-ver
dauung) und Reaktio
nen des Organismus 
gegen dies. 423. 

- Antiserumanaphylaxie 
Friedberge:r;s 430, 460. 

- Artspezifitat 419. 
- Bakteriolysine 423, 424. 
- Cytolysine 425. 
- Hamolysine (Hamolyse, 

s. a. Hamolysine) 425, 
444. 

- Immunisatorische Um
stimmung des Organis
rous und Methoden zu 
ihrem Nachweis 423. 

- Immunitatsherbeifiihrung 
418. 

- Pracipitine 419, 423. 
- Reaktionsprodukte und 

die Moglichkeit ihres 
Nachweises 417. 

- Schicksal der zugefiihrten 
Eiwei13kiirper 413ff., 
417. 

- "Oberempfindlichkeit (An
aphylaxie, s. a. diesel 
417, 418, 429. 

- Verwandtschaftsspezi
fische Reaktionen 420, 
421. 

Partialantigene nach Much, 
Komplementbindungs
versuche 166. 

Peripneumonie des Rind
viehs (s. a. Lungenseuche) 
~8l. 

Peritonealexsudat, Lysine 
gegen Colibacillen bei 
Meerschweinchen im 18. 

Petroff, A. S., Tuberkelbacil-
lenextraktantigen und 
Komplementbindungs
technik 163. 

Pestbacillen, Lysine gegen 16. 
Pfeifferscher Influenzabacil

IllS und Koch -WecksscheB 
Bakterium (B. a. Koch
Weeks) 3S0. 

Pfeifferscher Versuch 424. 
Pferdeseuche, venerische (s.a. 

Beschalseuche) ~33. 

SachverzeiohniB. 

Placenta, Eklampsie und 500, 
504. 

Plattenverfahren, bakterio
phages LYBin, Austitrie
ren durch das Plattenver
fahren 598, 599. 

Pleuropneumonia contagiosa 
bovum (s. a. Lungen
seuohe) ~81. 

Pneumokokken, Verschwin
den in alteren Bouillon
kulturen 2. 

Polmonera (s. a. Lungen
seuche) ~81. 

Polyneuritis infectiosa der 
Pferde (s. a. BescMI
seuche) 233. 

Pracipitation, 
- BescMIseuche 260. 
- Lepra und (s. a. Sero-

diagnostik) 103. 
- Lungenseuche des Rind

viehs 287. 
- Tuberkulose und (s. a. 

Serodiagnostik) 120. 
Pracipitinbildung, parente

rale Eiwei13zufuhr und 
419. 

Prodigiosusbacillen, Enzyme, 
bakteriolytische in Kul· 
turen von 592. 

Proteusbacillen, 
- Enzyme, bakteriolytische, 

in Kulturen von 592. 
- Lysine gegen 16. 
Pseudoruhrbacillen, bakte

riophages Lysin gegen 16. 
Pyocyanase, Bakteriophagen 

in 595. 
Pyocyaneus, Lysine gegen 17. 
Pyocyaneuskulturen, 
- Bakteriophages Lysin in 

Pyocyanase und 594, 
595. 

- Enzyme, bakteriolytische, 
in Kulturen von 592. 

- Taches vierges bei 601, 
602. 

Rattencoccidiose 324. 
Reichenow s. Leger. 
Rinder, 
- Barbonekrankheit der, 

s. Barbone-. 
- Coccidiose der 319. 
- Lungenseuche der (s. a. 

Lungenseuche) ~80. 
Rontgenleukotoxine 470. 
Ruhr, 
- Bakteriophagie (s. a. diese, 

bei 2, 10, 15, 16. 
- Immunitatswirkungen der 

"Bakteriophagen" bei 
74. 

Ruhr, 
- Therapeutische Injektio

nen der "Bakteriopha
gen" bei 80. 

Sachs-Georgis AusflocKUDgs. 
reaktion, Beschalseuche 
252. 

Salvarsanbehandlung, Be-
schalseuche 266. 

Sauglingsernahrung, Milch
eiwei13korper und 516f£. 

Salireagglutination der Tu
berkelbacillen nach Mi
chaelis 119. 

Saurefeste Bakterien, 
- Differenzierung im Ag

glutinationsversuch 113. 
- Differenzierung im Kom

plement bindungsver
such 126ff. 

- Leprabacillen und, ver
wandtschaftIiche Be
ziehungen im Komple. 
mentbindungsversuch 
188. 

Schafcoccidiose 321. 
Schankerseuche der Pferde 

(s. a. Beschalseuche) ~33. 
Schilddriisen -Cytotoxin 565. 
Schizonten der Coccidien 

307. 
Schlangengift, Lysingewin

nung durch Behandlung 
von Bakterien mit 595. 

Schutzimpfung, Lungen
seuche des Rindviehs 
289. 

Schwangerschaftstoxikosen; 
Ei-Entwicklung und 498. 

Schweinecoccidiose 323. 
Schweinerotlaufkulturen, 

Auflosung der Bakterien 
in 2. 

Seidenraupen, Lysine gegen 
Bacillen aus toten 17. 

Selbstverdauung der Bak
terien durch spezifische 
thermolabile Stoffe 2. 

Selenococcideae 310. 
Sepsis, Bakteriolysin bei 16. 
Serodiagnostik der Tuber-

kulose und Lepra (Ag
glutination, Priicipita
tion u. Komplementbin. 
dung),zusammenfassen
de Studie iiber ihre 
Ergebnisse 103. 

- Agglutination und ihre 
Methoden (bzw. 
deren Urheber) bei 
Tuberkulose (Lepra 
s. weiter unten in 
dieser Rubrik) 105. 



Serodiagnostik der Tuberku
lose und Lepra, 

- Agglutination bei Tuber
kulose, 

- - Ablehnung des franz. 
Verfahrens (v.Arloig 
und Caurmont) lOS. 

- - Agglutinine in Im-
. munseris 114. 
- - Agglutininbildung im 

gesunden tierisehen 
Organismus 116. 

- - Alphabaeillen Fermns 
109. 

- - Altere Methoden (An
wendung und Beur
teilung) 105, 107 ff. 

- - Anreieherung von Tu
berkelbaeillen mit
tels agglutinierender 
Sera 112. 

- - Arloing-C;mrmontsehe 
Versuehe 105, 106. 

- - Auftreten von Agglu
tininen im Verlauf 
der 'fuberkulose 110. 

- - Bakterienveranderun
gen 192. 

- - Behrings Verfahren 
107. 

- - Chemikalien und ihr 
EinfluB auf die Ag
glutininbildung 112. 

- - Diagnostische Bedeu
tung 110, 193. 

- - Di Cristina und Leone 
117. 

- - Differenzierung saure
fester Bakterien 113. 

- - Erstversuche mit Tu-
berkelbacillen 105. 

- - Fornet, W_ 117. 
- - Greisenalter 110. 
- - Kochs Verfahren 106. 
- - Kohlensaurezertrfun-

merung der Tuber
kelbacillen 119. 

- - Komplementbindung 
und ihre Beziehun
gen zur Agglutina
tion ISO. 

- - Kulturen, homogen 
wachsende, Teehnik 
ihreIG~winnung105. 

- - Lokalisierte Tuber-
kulose 110. . 

- - NeuzeitlicheMethoden 
117. 

- - Prognostisehe Bedeu
tung 110, 192. 

- - Saureagglutination 
naeh Michaelis 119. 

- - Saurefeste, Differen
zierung 113. 

Sachverzeiehnis. 

Serodiagnostik der Tuberku
lose und Lepra, 

- Agglutination bei Tuber
kulose, 

- - Therapie, spezifisehe, 
und ihr EinfluB auf 
die A.112. 

- - Typhusagglutination 
(positive) mit Seris 
Tuberkuloser) 109. 

- - VbertragUl.lg des Ag
glutinationsvermo
gens von der Mutter 
auf das Kind 109. 

- Floekungsreaktionen bei 
Tuberkulose 125. 

- Inhaltsiibersieht 103. 
- Komplementbindung bei 

Tuberkulose (Lepra, 
s. weiter unten in 
dieser Rubrik) 126. 

- - Agglutination und 
ihre Beziehungen zu 
Komplementbin
dung ISO. 

- - Alttuberkulin ala Anti
gen 150. 

- - Antigene und Anti
korper in ihren ge
genseitigen Bezieh
ungen 14S. 

- - Antigennachweis statt 
Antikorpernachweis 
146ff. 

- - Antikorper, Vbergang 
von Mutter auf Kind 
149. 

-- Antituberkulin (s. a. 
dieses) 130_ 

- - Besredkas Verfahren 
(s. a. Besredka) 16911. 

- - Boquet und Negre, 
Methylalkohol
extraktantigen aus 
Tu berkelbacillen 
164. 

- - Calmettes Bacillen-
extraktantigene B 1 
und B 2, Technik 
und Erfolge 160,161. 

- - Cobragiftaktivierungs
reaktion nach Cal
mette 162. 

- - Debn~ und Parafs An
tigennachweis 14S. 

- - Diagnostischer Wert 
194. 

- - Differenzierungsver
suehe bei saurefesten 
Bakterien 126ff. 

- - Diptherieantigenver
wendung zur Kom
plementbindung bei 
Tuberkulose 142. 
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Serodiagnostik der Tuberku
lose und Lepra, 

- Komplementbindung bei 
Tuberkulose, 

- - Emulsionen der Baeil
len als Antigene 15S. 

- - Entfettete TubeTkel
baemen 167. 

- - Extrakte au!! tuber
kulosem Gewebe als 
Antigen 159. 

- - Fettantikorper 13S. 
- - Hautkrankheiten 143. 
- - Immunitatsverhalt-

nisse bei Tuberku
lose 130. 

- - Immunsera, Antigen
nachweis mittels 
derselben nach ver
schiedenen Metho
den 146ff. 

- - Klinische Erfolge bei 
Verwendung der ver
schiedenen Antigene 
(Tabelle) lS2, lS3. 

- - Klinisehe Verwertung 
der Methode und 
ilrre Technik 150. 

- - Komplementgehalt im 
Serum Tuberku16ser 
145. 

- - Leichensera und Was
sermannreaktion 
141. 

- - Lipoide und Fette des 
Tuberkelbacillus, 
Wirkung im Kom
plementbindungs
versuch 137. 

- - Malaria 143. 
- - Marmorekreaktion147. 
- - Methylalkoholextrakt-

antigen aUB Tuber
kelbacillen nach Bo
quet und Negre 164. 

- - Millers Antigen 155. 
- - Partialantigene nach 

Much 166. 
- - Petroffs Tuberkel-

baciJlenextraktanti
gen und Technik 163. 

- - Prazipitation u.ilrreBe
ziehungen zur Kom
plementbindung1S0. 

- - Prognostischer Wert 
194. 

- - Saurefeste Bakterien, 
Differenzierungs
versuche 126ff. 

- - Serumlipase 140. 
- - Spezifitat 191. 
- - Syphilis,Komplement-

bindung mit Tuber
kuloseantigenen142. 
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Serodiagnostik der Tuberku
lose und Lepra, 

- Komplementbindung bei 
Tuberkulose, 

- - Syphilis-undTuberku
lose-Komplement
bindung, wirksame 
Faktoren (Erkla
rungsversuche) 140. 

- - Syphilisreaktionskor
per, Differenzierung 
von Tuberkulose
reaktionskorpern 
143. 

- - Tuberkelbacillenanti
gene 153, 156, 157. 

- - Tuberkelbacillen
extrakte als Antigen 
160, 162ff. 

- - Tuberkelbacillen
extraktversuche in 
neuester Zeit 139. 

- - Tuberkulin als Anti
gen, neueste Ver
suche 152. 

- - Umstimmung des Tu
berkuloseantigens 
zum Luesantigen 
141. 

- - Verhinderung der Re
aktion durch ge
wisse Tuberkulose
immunsera 144. 

- - 'Vassermannreaktion 
und Tuberkulose
komplementbin
dung 140ft. 

- Wassermanns Tuber
kulose-Antigen und 
seine Darstellung 
197. 

- - Wesend.Reaktionl91. 
- Konglutination bei Tuber-

kulose 119. 
- Lepra-Agglutinations

versuche 120. 
- Lepra-Komplementbin

dung 184. 
- - Extrakte aus Lepro

men als Antigen 184. 
- - Fettan.tikorper 189. 
- - Organextraktantigene 

186. 
- - Tuberkulin als Antigen 

186. 
- - Verwandtschaftliche 

Beziehungen zwi
schen Leprabacillen 
und den tibrigen 
Saurefesten 188. 

- - Wassermannsche Re
aktion u. Lepra 185. 

- Lepra-Pracipitationsver 
suche 124. 

Sachverzeichnis. 

Serodiagnostik der Tuberku-
lose und Lepra, 

- Literatur 199. 
- Nachtrag 197. 
- Opsonischer Index, Ver-

halten bei tuberkulosen 
Erkrankungen und 
seine Beziehungen zu 
den Seroreaktionen 184. 

- Priicipitation bei Tuber
kulose 120ff., 122. 

- - Bonomes Verfahren 
121. 

- - Diagnostische Bedeu
tung 193. 

- - Gesamtblutbenutzung 
124. 

- - Komplementbindung 
und ihre Beziehun
gen zur Priicipita
tion 180. 

- - ttberschichtungsprobe 
Hollanders 124. 

- SchluBwort 190. 
- Vorwort 104. 
Serumlipase, . Tuberkulose 

und 140. 
Shiga-Kruse-Bacillen, bak

teriophages Lysin geg. 16. 
Singvogelcoccidiose 331. 
Spermaaufschwemmungen, 

Sterilisierung des weib
lichen Organismus durch 
Vorbehandlung mit 488. 

SpermaeiweiI3, Differenzie
rung, forensische 482, 483. 

Spermotoxine und spermo
toxische Antikorper 483. 

Spezifitat, biologische, der 
Organantigene in ihrer 
Bedeutung ftir Frage
stellungen der normalen 
und pathologischen Bio
logie, Probleme und 
Tatsachen (s. a. Organ
antigene) 397'. 

- Amyloidspezifitat, kon
stitutionelle 439. 

- Artspezifitat 432. 
- Entstehungsmoglichkeit 

spezifischerAntigene bei 
(parasitaren) Krankhei
ten (Autoimmunisie
rung) 438, 439, 440. 

- Erythrocytenspezifitiit 
445. 

- Formen und Grundlagen 
der Spezifitiit 432ff. 

- Konstitutive Spezifitiit 
437, 438. 

- Organspezifitat 432, 442ft 
- Strukturspezifitiit (Or-

gan-, Konstitutions-, 
Zellspezifitiit 432, 442. 

Spezifitat, Verwandtschafts
spezifische Reaktionen 
420, 421. 

- Zellspezifitiit432, 442, 443. 
- Zustandsspezifitiit 435ff. 
Sporenbildung bei Coccidien 

309. 
Sporozoiten der Coccidien 

306, 307. . 
Staphylokokkenkulturen, 

Enzyme, bakteriolytische 
in 592. 

Staphylokokkenlysine 16. 
Starbildung, Linsenantigene 

und 476ff. 
Sterilisierung des weiblichen 

Organismus durch VOl
behandlung mit Sperma
und Hodenaufschwem
mungen 488. 

Streptokokken, 
- Lysine gegen 16. 
- Wachstumshemmung in 

filtrierter Streptokok
kenbouillon 4. 

Stuhl S. Faeces, Darment
leerungen. 

Subtilisbacillen, Lysine gegen 
16. 

Syncytiotoxine und Syncytio
lysine bei Eklampsie 501, 
502. 

Syphilis, 
- Hiimoglobinurie, paroxys

male, und 464, 465. 
- Komplementbildung bei 

Tuberkulose und, wirk
same Faktoren (Erklii
rungsversuche) 140. 

- Reagine, Differenzierung 
von Tuberkulosereak
tionskorpern 143. 

- Tuberkuloseantigene, 
Komplementbindung 
mit dens. bei 142. 

Taches vierges in Bakterien
rasen bei Einwirkung 
von Bakteriolysinen 
49,50. 

- Dunkle Locher 602. 
- Pyocyaneuskulturen und 

601. 
- Streifenformige 51. 
Teilbakteriophagen (Beil) 48, 

50, 51. 
Thyreotoxin 565. 
Tierkrankheiten, Immunisa

tionswirkungen der "Bak
teriophagen" bei 76. 

Transfusionen, Isoantikorper 
und ihre diagnostische 
Verwertung ftir Auswahl 
der Blutspemier 466, 467. 



Transfusionsschock, Tsoanti· 
kiirper und 465, 466. 

Trypanosoma equiperdum 
233, 234. 

Trypsin 
- Bakteriolytische Wirkung 

596. 
- Immunisatorische Bedeu· 

tung dess. bei kranken 
Menschen und Tieren 
608. 

Tuberkelbacillen, 
- Anreicherung mittels ago 

glutinierender Sera 112. 
- Entfettete, Komplement

bindungsversuche 167. 
- Kohlensaurezertriimme· 

rung zu Agglutinations. 
versuchen II9. 

- Lipoide und Fette der, 
Wirkung im Komple
mentbindungsversuch 
137. 

- Saureagghitination nach 
Michaelis 119. 

Tuberkelbacillenantigene, 
Komplementbindung 
153f£. 

Tuberkelbacillenemulsionen, 
Komplementbindungs. 
versuche mit 158. 

Tuberkelbacillenextrakte, 
- Komplementbindungs

versuche mittels ver· 
schiedener 160, 162ff. 

- Komplementbindungs. 
versuche in neuester 
Zeit 139, 166. 

Tuberkelbacillenkulturen, 
homogen wachsende, Tech
nik ihrer Gewinnung 105. 

Tuberkulin· Komplementbin. 
dungsversuche bei 

- Lepra 186. 
- Tuberkulose 152. 
Tuberkuliniiberempfindlich. 

keit, Antituberkulin und 
131. 

Tuberkulose, 
- Diphtherieantigenver

wendung zur Komple
mentbindung bei 142. 

- Globulin-AlbuminverMlt-
nis (im Serum) im Ver· 
Iauf der 144. 

- Komplementgehalt des 
Serums bei 145. 

- Opsonischer Index bei, 
und seine Beziehungen 

zu den Seroreaktionen 
184. 

- Serodiagnostik (s. a. diesel 
103. 

- Serumlipase und 140. 

Sachver~eichnis. 

Tuberkulose, Wassermann
reaktion bei 141. 

Tuberkuloseimmunitat, 
Komplementbindung und 
130. 

Tuberkulosereaktionskiirper, 
Differenzierung von Lues
reaktionskiirpern 143. 

Tumorantigene bei benignen 
und malignen Ge
schwiilsten 518. 

- Abderhaldens Carcinom
reaktion 336, 337. 

- Anaphylaktische Reak
tionskiirper bei Carci
nomkranken 528ft 

- Artcharakter der Tumo
ren 521, 524. 

- Autoimmunisierung des 
erkrankten Organismus 
526. 

- Biochemische Struktur 
des Carcinomgewebes 
und Verhalten der Tu· 
morzellen gegen physi. 
kalische und chemische 
EinfIiisse 527. 

- Carcinolytische und hem
mende Stoffe im Serum 
Krebskranker und im 
normalen Serum 532, 
533, 534. 

- Freund-Kaminersche Re
aktion und ahnliche 
biologische Wirkungen 
des tierischen und 
menschlichen Serums 
534ff. 

- Hamolysine bei Carcino
matiisen 525, 532. 

- Kachexie und Tumor
stoffwechsel 525, 532, 
533. 

- Magensaft Carcinomatii
ser, Immunisierungs
versuche mit dems. 527. 

- Neoplasma und Organis. 
mus des Tumortragers 
519. 

- Parasitismus der malignen 
Tumoren 520, 524. 

- Serodiagnostik der Tu· 
moren 523, 526, 527 ff. 

- Therapeutische Beein· 
fIussung maligner Tu
moren 337 ff. 

Turro, Bakterienlysine aus 
PreBsaft von Organen und 

Geweben II, 596. 
Twort, Autolytisches Prinzip 

in Bakterienkulturen 6, 7. 
Typhus abdominalis, Immu

nisationswirkungen der 
"Bakteriophagen" bei 76. 
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Typhusagglutination, Tuber· 
kulosesera mit positiver 
109. 

Typhusbacillen, Lysine gegen 
Typhus·Coli·Ruhrgruppe, 
- Autolysine (Flatterfor-

men) in der 7. 
Autolysine von Conradi u. 

Kurpjuweit in der, und 
die Frage ihrer Identi
tat mit dem bakterio
phagen Lysin 592. 

- Lysine gegen Bakterien 
der 17. 

Dberschichtungsprobe Hol
landers bei Tuberkulose 
124. 

Uramie, Nephrolysine und 
558. 

UveaeiweiBantigene und 
sympathische Ophthalmie 
478ff. 

Vaginalsekret, Colilysine im 
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