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Einfiihrung.

Fiir Band IX hat H. Sachs, Heidelberg, eine Darstellung der neuzeitlichen
Forschungen iiber Antigenstruktur und Antigenfunktion geliefert. A. Cal-
mette und W. Schéifer vom Institut Pasteur, Paris, berichten iiber Tuber-
kuloseschutzimpfungen.

Die Beziehungen zwischen Spirochéiten- und Protozoenkrankheiten behandelt
Cl Schilling vom Institut fiir Infektionskrankheiten, Berlin. E. W. Schultz
von der Stanford-Universitdt stellt die antigenen Eigenschaften der ultra-
visiblen Virusarten iibersichtlich zusammen. B. Lange vom Institut fiir
Infektionskrankheiten, Berlin, erortert die Infektion auf dem Luftwege durch
Tropfchen und durch Staub.

L. Teleky, Diisseldorf, berichtet von englischen und amerikanischen Unter-
suchungen iiber Temperatur und Feuchtigkeit und deren EinfluB auf den Men-
schen. A. Seiser, Halle, beschreibt den jetzigen Stand der Abwasserreinigung
mit belebtem Schlamm.

H. Simonson, Frankfurt, liefert eine Darstellung des heutigen Standes
der Physiologie des Gesamtstoffwechsels. Endlich hat E. Jena, Berlin, die
chemischen Daten firr die Schutzwirkung der Haut gesammelt.

So sind wiederum in dem neuesten Bande eine Reihe aktueller Themata
von besonderen Fachleuten zusammenfassend dargestellt.

Wie die bisherige Reihe unserer Ergebnisse zeigt, haben sich diese fiir Ferner-
stehende bestimmten Zusammenfassungen auf experimenteller Basis ruhender
Kenntnisse und Anschauungen bewihrt und sind wichtig. Ist es doch in letzter
Zeit geradezu bei einigen Vertretern der ,,Empirie’ und ,,Intuition Brauch
geworden, experimentelle wissenschaftliche Bestrebungen als unerheblich dar-
zustellen. Demgegeniiber ist es interessant zu verfolgen, wie oft gerade diese
Empiriker bemiiht sind, ihre urspriinglich vollkommen vagen und unbe-
stimmten, durch nichts gestiitzten Ausspriiche und Behauptungen noch nach-
traglich den miihsam erworbenen Ergebnissen der experimentellen Forschung
anzupassen, ohne dafB} sie sich allerdings dessen recht bewuBt zu werden
scheinen.

Erlangen, im April 1928.

Der Herausgeber.



s

III.

IV.

VL

VII.
VIIIL

IX.

Inhaltsverzeichnis.

Sachs, Professor Dr. H., Antigenstruktur und Antigenfunktion
Calmette, Professor Dr. A. und Dr. W. Schaefer, Uber
Tuberkuloseschutzimpfungen .

Schilling, Professor Dr. C., Die Splrochaten und Protozoen-
krankheiten und ihre gegenseltlgen Bez1ehungen (Mlt 2 Ab-
bildungen) .

Schultz, Professor Dr. E W Dle antlgenen Elgenschaften
der ultravisiblen Virusarten

. Lange, Professor Dr. B., Die Infektion auf dem Luftwege

durch Tropfchen und durch Staub. (Mit 2 Abbildungen)

Teleky, Gewerbemedizinalrat Dr. L., Englische und ameri-
kanische Untersuchungen iiber Temperatur und Feuchtig-
keit und deren EinfluB auf den Menschen, mit besonderer
Beriicksichtigung von gewerblichen und Bergwerksbetrieben.
(Mit 8 Abbildungen)

Seiser, Dr. A., Abwasserreinigung mit belebtem Schlamm

Simonson, Dr. E., Der heutige Stand der Phys1olog1e des
Gesamtstoffwechsels (Mit 32 Abbildungen) .

Jena, Dr. E., Uber die chemische Schutzwu'kung der Haut
(Mlt 19 Abblldungen) . .o e

Namenverzeichnis
Sachverzeichnis . . .
Inhalt der Binde I—IX

Seite

b4

124

185

237

295
343

564

619
633
642



I. Antigenstruktur und Antigenfunktion.

Von
H. Sachs-Heidelberg.

Inhalt.
Seite
I. Riickblick . . . . . . . . . oo e 2
II. Das Forssmansche heterogenetische Antigen . . . . . . . . . .. 5
Die Kombinationsimmunisierung . . . . . . . . . . . . . ... ... 7
Hapten und Schlepper . . . . . . . . . . . . ..o 8
III. Lipoide als Antigene . . . . . . . . . . . . .. ... ... ... 9
Die syphilitische Blutverdinderung . . . . . . . . . . . . . . .. ... 11
Antigene und Pseudoantigene . . . . . . . . . .. .. ..o 12
Lipoidstruktur und Antigenfunktion . . . . . . . . . . . . .. .. .. 13
Lipoidantikorperbildung bei Syphilis . . . . . . . . . . . . ... ... 15
Antigenstruktur und Antigenfunktion bei Lipoiden . . . . . . . . . .. 18
IV. Chemospezifische Antigene . . . . . . . . . . . . .. .00 20
Chemospezifische Gemische . . . . . . . . . . . . . . . ... ... 22
Antikérperbildung durch chemische Stoffe (chemospezifische Anaphylaxie) . 24
V. Bakterielle Haptene. . . . . . . . . . . . . . . ..o, 26
Restantigene . . . . . . . . . . . ... o000 0o 28
Bakterienlipoide . . . . . . . .. .. o000 000000 29
VI. Disponibilitét und Antigenfunktion . . . . . . . . . . ... ... 31
Disponibilitdit und Spezifitat. . . . . . . . . . . ... oo oL L L. 32
Disponibilitat, Pathologie und Biochemie . . . . . . . . . . . . . . .. 33
VII. Antikérperbildung und Konkurrenz der Antigene ... . . . . . . . 35
Antigenstruktur und Konkurrenz . . . . . . . . . . . . .. ... .. 36
Konkurrenz und Konstitution . . . . . . . . . .. ..o 0L L 38
Forssmangches Antigen und Menschenblutmerkmal A . . . . . . . . . 40
Konstitutionelle Faktoren . . . . . . . . . . . . . . . .. ... .. 42
VIIL. Ausblick . . . . . . . . . o o Lo 44
Literatur . . . . . . . . . . ..o e e e e e e 45

Wenn ich den folgenden Ausfithrungen als Gegenstand das Thema ,,Antigen-
struktur und Antigenfunktion® zugrunde lege, so folge ich damit gern der
freundlichen Aufforderung des Herausgebers dieser Ergebnisse, den Inhalt
meines anlafBlich der vorjihrigen Tagung der deutschen mikrobiologischen
Gesellschaft in Wien gehaltenen Referates ,,Antigenstruktur und Immuni-
sierungsvermégen‘‘ in erweiterter Form an dieser Stelle darzustellen. Es liegt
allerdings nicht in meiner Absicht, in handbuchartiger Weise iiber Ergebnisse
und Probleme dieses Forschungsgebietes zu berichten; ein derartiges Vorhaben
wiirde unter Beriicksichtigung der Literatur den zur Verfiigung stehenden
rdumlichen Umfang wohl wesentlich iiberschreiten. Denn die Beziehungen
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zwischen Antigenstruktur und Antigenfunktion tangieren heute das Gesamt-
gebiet der Immunitéts- und Serumforschung in neuartigem Lichte; sie kénnen
daher fiir eine Ubersicht iiber die Immunbiologie eine wesentliche Fiihrerrolle
beanspruchen. Es soll daher versucht werden, die Ergebnisse, zu denen besonders
die Forschung des letzten Jahrzehnts gefithrt hat, in zusammenfassendem
Uberblick zu entwickeln, ohne bei den Einzelheiten zu sehr zu verweilen,
und ohne irgendwie eine auch nur einigermaflen vollstindige theraturubersmht
anzustreben.

I. Riickblick.

Auch wenn man vom Standpunkt der heutigen Forschung aus die Lehre
von den Antigenen und Antikorpern iiberblickt, muBl man der groBartigen
von Paul Ehrlich inaugurierten Gedankenrichtung folgen, wofern man iiber-
haupt den Zusammenhang zwischen Erscheinung und gedanklicher Durch-
dringung nicht verlieren will. Die Lehre von den Receptoren stellt in der Tat
noch immer das orientierende Prinzip dar, das der Mannigfaltigkeit der Phéno-
mene einen einheitlich gerichteten geistigen Ausdruck zu verleihen erlaubt.
Sie ist im wesentlichen ein plastischer Niederschlag aus Beobachtung und Experi-
ment und steht als solcher eigentlich auflerhalb der Erérterung. Wenn ich dies
besonders betone, so geschieht es im wesentlichen aus dem Grunde, weil in der
historisch rickblickenden Literatur in bezug auf die Wertung von Ehrlichs
Forschung hiufig Dinge zusammengeworfen werden, die eigentlich nichts
miteinander zu tun haben. Nicht selten begegnet man der Auffassung, dafl die
Seitenkettentheorie schlechtweg als Phantasiegebilde zu betrachten und fir die
Entwicklung von Immunitits- und Serumforschung belanglos gewesen wire.
Eine derartige Beurteilung ist, gleichgiiltig, ob man Ehrlichs Theorie in bezug
auf die Entstehung der Antikérper folgt oder nicht, in jedem Falle irrig.

Denn in der Seitenkettentheorie sind zweierlei Ordnungstypen enthalten,
die getrennt betrachtet werden miissen. Es handelt sich einerseits um die
Theorie der Antikérperentstehung, andererseits um die Receptorkonzeption
als solche. Was die erste Frage, die Antikorperentstehung anlangt, so ist
die Seitenkettentheorie in der Tat eine Theorie, d. h. eine Vorstellung, die sich
mehr auf Phantasie und gedankliche Formulierung als auf experimentell erwiesene
Tatsachen griindet. Es ist das auch kein Wunder, wenn man bedenkt, daf die
Erfassung des eigentlichen Wesens der Antikérperbildung, wofern man sie
iberhaupt als eine blologlsche Reaktion des Organismus auf spezﬁlsche Reize,
also im weitesten Sinne als eine Reflexerscheinung auffaf3t, die intimsten Vor-
ginge biologischen Geschehens streift, deren Mechanismus sich bisher kaum
je dem Geiste des Naturforschers offenbart hat. Man kann sich daher fiir einen
derartigen Fall biologischer Analyse auch mit der Resignation begniigen, wie
es z. B. Bordet tut, wenn er die Antikorperbildung als ein Mysterium betrachtet.
Sucht man sich aber iiberhaupt {iber unmittelbar nicht erkennbare reaktive
Wege im Organismus eine Vorstellung zu bilden, so kann man auch heute der
in der Seitenkettentheorie zum Ausdruck gebrachten Betrachtung iiber die
Antikérperbildung nichts Besseres gegeniiberstellen.

, Die Wertung mulB allerdings heute vor allem historisch erfolgen. Und
von diesem Gesichtspunkte aus war die phantasievolle Enthcklung einer Mog-
lichkeit des Verstindnisses zur damaligen Zeit zweifellos ein wertvolles
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heuristisches Prinzip, dessen Bedeutung man achten mubB, sei es, da man es
als den Tatsachen adaptiert anerkennt, sei es, dafl man es jetzt zu den — aller-
dings vielleicht sehr notwendigen — Uberfliissigkeiten in der historischen Ent-
wicklung einer Wissenschaft zéhlt. Dazu kommt noch, daBl ein Moment, das
gegenwirtig von neuem sehr prignant in den Vordergrund tritt, zum erstenmal
bereits in der Seitenkettentheorie zum Ausdruck kam. Es ist die Prafor-
mation der Antikérperbildung. Man kann auch die Frage des Antikorper-
bildungsvermégens des Organismus, dhnlich wie das frither eine Streitfrage in
in der Entwicklungsgeschichte war, von der Alternative aus zu beantworten
suchen: Priaformation oder Epigenese? Und in dieser Hinsicht gibt
bereits die Seitenkettentheorie-die Antwort, daB es sich bei der Antikérper-
bildung nicht um eine erfinderische Neubildungsfahigkeit des Organismus
handelt, daB vielmehr alles, was entsteht, schon physiologisch praformiert ist,
wenn auch die Priformation nur so geringgradig zu sein braucht, daf sie dem
Analytiker nur als potentielle Fahigkeit erscheint und erst durch den spezi-
fischen Reiz eine kinetische Form gewinnt.

Es ist also grundséitzlich nicht von differenzierender Bedeutung, ob man mit
Ehrlich priaformierte Receptoren als Muttersubstanz der Antikorper an-
nimmt, oder ob man, wie das jetzt vielfach geschieht, glaubt, daB eine Anti-
kérperbildung nur dann erfolgen kann, wenn der nadmliche Antikérper bereits
physiologischerweise, wenn auch in &ulerst geringem Ausmafe, in der Blut-
fliissigkeit vorhanden ist. Bekanntlich hat gerade die Betrachtungsweise
Ehrlichs, die ja, im Grunde genommen, in der Antikorperbildung gewisser-
maBen die pathologische Ubertreibung eines normalen Vorganges erblickt,
dazu gefithrt, physiologische Antikorper in normalen Seris aufzufinden. Die
sich derart ergebende Praformation der Antikorper oder wenigstens der Reak-
tionsbahnen, die zu ihrer Sekretion ins Blut fithren, pflegt man heute unter
dem Gesichtswinkel der Konstitutionslehre zu betrachten, und es ist eigentlich
nichts anderes, wenn man auf Grund der insbesondere von Hirszfeld ver-
tretenen konstitutionsserologischen Auffassung aussagt, daB die Fahig-
keit zur Antikorperbildung konstitutionell bedingt ist. Auch ich zweifle nicht
daran, daB der Faktor der Konstitution bei der Antikérperbildung eine bedeu-
tungsvolle Rolle spielt, und wer an Tieren Immunisierungsversuche ausfihrt,
dem prigt sich nach einiger Erfahrung ohne weiteres der individuelle Charakter,
der sich in der Antikérperbildung quantitativ- und qualitativ dokumentiert,
mit aller Schérfe ein. Auch in den folgenden Betrachtungen wird daher die
Abhingigkeit der Antikorperbildung von der Konstitution die ihr zukommende
Beachtung finden miissen. Sie zeigt von vornherein, dafl die Antigenstruktur
die Immunisierung bereits aus diesem Grunde micht zu gewahrleisten braucht.

Kehren wir aber zu den in der Seitenkettentheorie zum Ausdruck gebrachten
Vorstellungen zuriick, so miissen wir uns einer weiteren Konzeption zuwenden,
die mit dem Problem der Entstehung der Antikérper nichts mehr zu tun hat,
und das ist die Analyse der eigentlichen Antigenstruktur. Es erscheint
heute selbstverstindlich, daB die Antigenstruktur die conditio sine qua non
fiir die Antikérperbildung ist. Aber es verdient doch von neuem hervorgehoben
zu werden, daB die Ehrlichsche Seitenkettentheorie erst den hinreichenden
Einblick in die Beschaffenheit der Antigenstruktur und ihre Bedeutung fir die
Antikérperbildung ermdéglicht hat.

1*
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Wihrend frither die Auffassung von der Antigenbeschaffenheit durch die
Ordnung im System der Arten beherrscht erschien, konnte erst durch Ehrlichs
geniale Lehre ein Verstindnis fiir die sich hidufenden Abweichungen von der
hergebrachten Meinung gefunden werden. Die Zerlegung der von der Natur
gelieferten Antigene (Zellen, Gewebe, Gewebsbestandteile, Kérperflissigkeiten)
in Partialantigene oder Receptoren ist seither zum selbstverstindlichen
Gemeingut der Immunitéts- und Serumwissenschaft geworden. Sie erscheint
fast wie ein Axiom. Man darf aber nicht vergessen, daB dieser Standpunkt
erst durch Ehrlichs gedankliche Durchdringung und seine tiefgriindige Experi-
mentalanalyse errungen worden ist, und zwar auf Grund der in der Seiten-
kettentheorie zum Ausdruck gebrachten Vorstellungen. Damit ist fiir die Reak-
tionsfahigkeit mit den Antikérpern und fir das Immunisierungsvermégen die
biologische - Einheit aufgefunden und im wissenschaftlichen Sinne erkannt
worden, daB bei den serologischen Reaktionen eine absolute Spezifitit besteht.
Sie muB nur dahin definiert werden, dafl spezifisch lediglich die Bezie-
hungen zwischen dem einzelnen Receptor und dem entsprechenden
Partialantikoérper sind.

Freilich waren in anderer Hinsicht die Moglichkeiten des Eindringens in
die Antigenstruktur begrenzt. Und damit komme ich zu der Besprechung
derjenigen Tatsachen, die zu einer wesentlichen Erweiterung der Lehre von
Antigenstruktur und Immunisierungsvermégen gefiihrt haben, zu einer Erweite-
rung, die friher allerdings noch nicht zu erfassen war. Man hat in der Ent-
wicklungszeit serologischer Forschung die Antigenfunktion ausschlieBlich den
Eiweillstoffen vindiziert. Nicht daB damit experimentell erwiesen war, daf3 die
EiweiBstoffe an und fiir sich Antigene sind, sondern in dem Sinne, daB jedenfalls
die Fahigkeit, als Antigen zu wirken, im allgemeinen untrennbar mit den Ei-
weiBstoffen verkniipft erschien. Angaben und Vermutungen von Bang und
Forssman, Much, K. Meyer u. a., daB auch Lipoidstoffe Antigene sein
konnen, begegnete man mit MiBtrauen, vom damaligen Standpunkt aus nicht
mit Unrecht, weil in den meisten Féllen der Einwand, daB die Lipoidfraktionen,
wenn auch minimale, EiweiBBbestandteile enthalten kénnten, nicht unberechtigt
erschien und zudem eine Antikérpererzeugung durch reine Lipoide oder alkoho-
lische Extrakte nicht oder jedenfalls nicht einwandsfrei zu erweisen war.

In letzterer Hinsicht beherrschte der von Ehrlich betonte Parallelismus
zwischen Antikérperbildung wund Immunisierungsvermégen so
zwingend die Meinungen, dal man geneigt war, Ausnahmen von dieser Regel
auf besondere nicht erkenntliche Bedingungen zuriickzufiihren. Aber auch
heute noch besteht zweifellos diese von Ehrlich erkannte GesetzmiBigkeit
zu Recht. Sie bedarf nur einer etwas anderen Formulierung, um dem jetzigen
Standpunkt unseres Wissens zu entsprechen. Keineswegs ist es etwa so, wie
es von manchen Seiten frither angenommen wurde, da unter Umstinden
immunisierende und antikérperbindende Substanzen unabhingig voneinander
sein konnen. Vielmehr ist derjenige Bestandteil, der Receptor, der mit dem
Antikorper reagiert, unbedingt zur Antikérperbildung erforderlich. Der Fort-
schritt der Forschung ist nur in der Erkenntnis gelegen, da der mit dem Anti-
korper reaktionsfahige Receptor noch nicht ausreichen muB, um die Antikorper-
bildung zu gewahrleisten. Den Beweis hierfiir haben die Studien iiber Lipoide
als Antigene erbracht.
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Wie sehr die Auffassung durch die eingefahrenen Bahnen der Betrachtung
beengt war, zeigt die Entwicklung der Serodiagnostik der Syphilis.
Die vorgefafite Meinung, dafl es sich bei der syphilitischen Blutveranderung
um eine Bildung von dtiologisch spezifischen Antikérpern gegen Spirochiten-
bestandteile handelt, mufite bald aufgegeben werden, als sich zeigte, dafl das
syphilitische Blutserum auch mit alkoholischen Organextrakten reagiert, und
bei Verwendung der Alkoholextraktion zur Extraktbereitung Organe und
Gewebe fast beliebiger Herkunft als Reagenzien zum serologischen Luesnachweis
sich brauchbar erwiesen. Jetzt schieden sich die Wege. Die einen, vor allem
Weil und Braun, nahmen an, daf} bei Syphilis eine Auto-Antikérperbildung
gegen korpereigene Gewebsbestandteile vorlage, eine Deutungsweise, die spéter
auch von Wassermann vertreten wurde. Die meisten aber vermochten dieser
Auto-Antikérpertheorie nicht zu folgen, weil es nicht méglich war, durch kiinst-
liche Vorbehandlung mit den alkoholischen Extrakten die syphilitische Blut-
verdnderung im Tierversuch zu erzeugen, und bevorzugten kolloidchemische
Betrachtungen, um das Wesen der syphilitischen Blutverdnderung dem gei-
stigen Bediirfnis anzupassen. Andere endlich vertraten einen Dualismus der
Auffassung, indem sie einerseits eine atiologisch spezifische Antikérperbildung,
andererseits unspezifische kolloidale Alterationen als Ursache der syphilitischen
Blutverdnderung erblickten. ‘

II. Das Forssmansche heterogenetische Antigen.

In jene Zeitspanne, die der Widerstreit der Meinungen in bezug auf die
Erklarung des Wesens der Serodiagnostik der Syphilis noch stark kennzeichnete,
fallt die Entdeckung und Analyse des sogenannten Forssmanschen
heterogenetischen Antigens, jenes Antigens, das sich im Gegensatz zu
allen bis dahin bekannten gruppenspezifisch im Tierreich verteilt vorfindet.
Charakteristisch fiir dieses Forssmansche Antigen ist bekanntlich, daB es
die Organe der Tierarten vom sogenannten Meerschweinchentypus kennzeichnet,
wihrend es den Organen vom sogenannten Kaninchentypus fehlt. Bei den
naheren Untersuchungen tber die Eigentumlichkeit dieses heterogenetischen
Antigens hat sich nun in den Jahren 1913/1920 die Tatsache ergeben, daf3 die
mit den Antikorpern reagierenden Bestandteile alkoholloslich sind (Doerr
und Pick, Sachsund Georgi, Friedberger und Suto, Friedberger und
Schiff (Poor), W. Georgi, Sachs und Guth, Sordelli und Pico). Die
alkoholischen Extrakte sind beféhigt, heterogenetische hamolytische Hammel-
blutamboceptoren zu binden, mit heterogenetischen Antikérpern Komplement-
bindung und Ausflockung zu ergeben. Aber im Gegensatz zu dieser Reaktions-
fahigkeit des heterogenetischen Antigens in alkoholischer Losung mit den Anti-
korpern entbehren die alkoholischen Extrakte jedes Immunisierungsvermaogens.
Sie sind im Gegensatz zu den wisserigen Organemulsionen oder Organextrakten
nicht befahigt, heterogenetische Antikérper im tierischen Organismus zu
erzeugen.

Der Parallelismus, der derart mit dem Verhalten des syphili-
tisch veranderten Blutserums gegeniiber den zur Serodiagnostik
der Syphilis dienenden Organextrakten besteht, ist unverkenn-
bar. In beiden Fillen handelt es sich um ein alkohollosliches Substrat, das im
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Reagensglas charakteristisch oder spezifisch reagiert, einerseits mit dem syphi-
litischen Blutserum, andererseits mit dem heterogenetischen Antiserum. In beiden
Fillen iibt zugleich der -alkoholische Extrakt im lebenden Organismus keine
Antigenfunktion aus. Nun lag von vornherein die Ubersicht fiir das hetero-
genetische Antigen eindeutig. Denn den Ausgangspunkt bildeten ja die Organ-
priaparate in physiologischer Kochsalzlosung, und diese iitben volle Antigen-
funktion sowohl in vitro als auch in vivo aus. Der alkoholische Extrakt, der
nur mit dem Antiserum reagierte, wurde durch Zerlegung des nativen hetero-
genetischen Antigens gewonnen, und da seine Reaktionsfihigekit in durchaus
spezifischer Weise lediglich gegeniiber den durch Vorbehandlung mit hetero-
genetischen Antigenen gewonnenen Antiseris in Erscheinung trat, war ein
Zweifel nicht moglich, daB es sich auch bei dem Zusammenwirken hetero-
genetischer Antisera mit den alkoholischen Extrakten heterogenetischer Anti-
gene um eine spezifische Antigen-Antikérperreaktion handelte, wenn auch das
alkohollssliche Antigen nicht imstande war, Antikorper zu erzeugen.

Ganz anders liegen die Verh#dltnisse bei der Serodiagnostik der
Syphilis. Das eigentliche Antigen, das zur syphilitischen Blutverinderung
fithrt, war unbekannt. Denn auch die wisserigen Organsuspensionen, "aus
denen die alkoholischen Organextrakte bereitet waren, vermochten nicht zu
einer kiinstlichen Entstehung einer entsprechenden Blutverinderung zu fiihren,
mit Ausnahme der wiisserigen Suspensionen syphilitischer Organe nach den
dlteren Versuchen von Citron und Munk. So war man sich wohl wiederholt
eines Parallelismus im Verhalten der heterogenetischen Antigen-Antikérper-
reaktion und des serologischen Luesnachweises bewulBt geworden und hatte
auch auf ihn hingewiesen, ohne daB eine Moglichkeit des Verstdndnisses sich
ergeben hiitte. Dabei muB auch beriicksichtigt werden, daB selbst die derart
gekennzeichnete Analyse der heterogenetischen Antigene eigentlich nichts
grundsitzlich Neuartiges darstellte, vielmehr nur ein Analogon der von K. Meyer
ausgefiihrten Untersuchungen iiber Bandwurmantigene war (1910/11).
Gerade die Arbeiten Meyers iiber Bandwurmlipoide miissen bei retrospektiver
Betrachtung im Sinne einer ausgezeichneten Analyse gewertet werden. Sie
zeigten, daB@ man mit wisserigen Bandwurmextrakten Antisera erhilt, die mit
alkoholischen Bandwurmextrakten reagieren, ohne dall — wenigstens in den
ersten Versuchen Meyers — eine Immunisierung mit den alkoholischen Band-
wurmextrakten gelang. Also das ndmliche Verhalten wie bei den heterogeneti-
schen Antigenen, und es ist bemerkenswert, daB, ebenso wie bei den hetero-
genetischen Lipoiden, auch in bezug auf die Bandwurmlipoide eine spezifische
Antigenwirkung festzustellen war, nur mit dem Unterschied, dafB sie dort
gruppenspezifisch, hier art- bzw. gattungsspezifisch war.

Man vermutete daher, und auch K. Meyer hat das ausgesprochen, dafl zur
immunisierenden Wirkung gegeniiber den Lipoidantigenen wohl. noch eine
andere Komponente erforderlich ist, die zu den andersartigen Bestandteilen
der Bandwurmleibessubstanz gehért. Wenn trotz alledem diese Befunde zu-
nichst als merkwiirdig imponierten und keineswegs zu einer Synthese gedank-
licher Zusammenfassung fiihrten, so lag das zweifellos daran, daB eben die
Diskrepanz - zwischen Antikérperbindungsvermégen und Fahigkeit zur Anti-
kérperbildung, die sich bei den alkoholischen Extrakten dokumentiert, so sehr
der gewohnten Betrachtung widersprach, da man sich nicht entschlieBen
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konnte, aus der Einzelbeobachtung die allgemeine GesetzméBigkeit abzuleiten
oder auch nur den Versuch machte, nach experimentellen Stiitzen fiir den Beweis
einer RegelmaBigkeit im Naturgeschehen zu suchen.

Die Kombinationsimmunisierung.

Ein Wandel trat erst ein, als Landsteiner im Jahre 1921 mitteilte, daB
es ihm gelungen sei, durch Kombination des alkoholischen Extraktes
heterogenetischer Organe mit artfremdem Blutserum (Schweine-
serum) vom Kaninchen heterogenetische Antikorper zu gewinnen, ein Befund,
der durch die Arbeiten von Landsteiner und Simms (1923) auf breiterer
experimenteller Grundlage gestiitzt erschien. Es ist nicht ohne Interesse, wie
Landsteiner zu dieser interessanten Versuchsanordnung gelangte, und wie
das positive Ergebnis ihn selbst iiberraschte. Den Ausgangspunkt bildeten
namlich die Studien Landsteiners iiber chemospezifische Antigene. Es
hatte sich ergeben, daB man streng chemospezifische Antikérper erzeugen kann,
und zwar durch Kombination von chemischen Komponenten mit EiweiBstoffen.
Landsteiner erblickte die Ursache, &hnlich wie frither Obermayer und
Pick, in der Entstehung eines synthetischen Produkts aus Eiweikomponente
und Chemikal, und da es sich um Verbindungen von Diazoniumkorpern der
chemischen Stoffe mit Eiweil handelte, sprach Landsteiner von Azoproteinen.
Die Bedingungen &hneln insofern denjenigen, die sich bei der Analyse des
heterogenetischen Antigens kund taten, als in Hemmungsversuchen auch die
einfache chemische Substanz spezifisch reagierte, ohne allerdings zur sinn-
filligen Antigenfunktion weder in vitro noch in vivo hinzureichen. Die sich
unmittelbar manifestierende Antigenfunktion entstand erst durch Kombination
mit Eiweilstoffen.

Von diesem Gesichtspunkte aus ist also Landsteiner dazu gelangt, auch
die alkohollésliche Quote des heterogenetischen Antigens mit EiweiBstoffen
zu koppeln. Aber im Gegensatz zu den chemospezifischen Antigenen ,,schien
der Versuch® wie Landsteiner selbst sagt, ,nicht aussichtsvoll, da die
chemische Natur der bindenden Substanz nicht bekannt war und schon darum
keine Methode zur Herstellung einer festen Verbindung zwischen dieser und
EiweiBkoérpern zur Verfiigung stand®, wie in den Untersuchungen mit chemo-
spezifischen Antigenen. Es wurde daher versucht, ,,eine lose Kombination vom
Typus einer Adsorptionsverbindung durch einfaches Mischen der alkohol-
I6slichen Komponente mit Blutserum zu erzeugen. ,,Wider Erwarten wurden
mit diesem Verfahren ausgesprochen positive Resultate erzielt.*

Landsteiner hat daher die alkohollgsliche Komponente des heterogeneti-
schen Antigens und iiberhaupt Stoffe, die nur im Reagesnglas mit dem Anti-
korper reagieren, ohne immunisierend zu wirken, als Haptene bezeichnet,
also gewissermaflen Greifstoffe, die zwar mit dem Antikorper reagieren, denen
aber ein Immunisierungsvermégen nicht zukommt. Die weitere Analyse des
heterogenetischen Antigens hat die tatsichlichen Feststellungen von Land-
steiner und Simms vollkommen bestitigt (Takenomata, Heimann,
Doerr und Hallauer u. a.). Wir wissen heute, daB die EiweiBkomponente
beliebiger Herkunft sein kann. Es kann sowohl tierisches als auch bak-
terielles Eiweil als EiweiBlbestandteil dienen, um dem alkoholloslichen Teil
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des heterogenetischen Antigens volle Antigenfunktion zu verleihen. Die ver-
schiedenen Blutsera eignen sich augenscheinlich nicht gleich gut; es kommen
Variationen in ihrer Aktivierungsfihigkeit vor (Georgi, Heimann). Jedenfalls
mull die EiweiBkomponente artfremd sein. HEs ist bisher nicht gelungen,
durch Verwendung arteigenen Eiweilles, wie es Doerr und Hallauer irrtiumlich
glaubten, dem alkoholl6slichen Anteil des heterogenetischen Antigens immuni-
sierende Antigenfunktion zu verleihen. Nach den bisherigen Erfahrungen
(Doerr und Hallauer) scheint es, dafl vornehmlich geléste EiweiBstoffe (im
Gegensatz zu cellulir geformten) die Bedingungen fir die Aktivierung des
Haptens zum Antigen darbieten.

Besondere Beachtung, nicht nur in theoretischer, sondern auch in methodo-
logischer Hinsicht, verdient der Umstand, daB sich auch bakterielles Eiweil3
fir die Haptenaktivierung eignet (Doerr und Hallauer, Klopstock, Kraus
und Mera u. a.). In der Tat konnen Bakterien beliebiger Art, auch durch Bak-
teriophagenwirkung aufgeloste Kulturen, die Aktivierung vermitteln, nach den
Untersuchungen Klopstocks iibrigens auch alkoholische Bakterienextrakte,
eine Fiahigkeit, die vielleicht auf alkohollésliches BakterieneiweiB zuriickzufithren
ist. Da artfremdes EiweiBl unter Umstdnden in sehr geringen Mengen zur Akti-
vierung ausreicht, muBl beriicksichtigt werden, dal eine Aktivierung durch
tierische Stoffe infolge bakterieller Verunreinigungen vorgetduscht werden kann.
Moglichst aseptisches Arbeiten ist daher, um Trugschliissen vorzubeugen,
notwendig. Es wird im allgemeinen gewéhrleistet sein, wenn die alkoholischen
Extrakte erst jeweils vor der Injektion verdampft und ihre Riickstinde in
physiologischer Kochsalzlosung oder EiweiBllosungen aufgenommen werden.
Augenscheinlich sind manche frithere unverstindliche Angaben der Literatur
dadurch zu erkldren, daB die Lipoidextrakte hdufig in wéisseriger Suspension
oder wasseriger Losung, wenn auch unter Zusatz eines Konservierungsmittels,
lange Zeit aufbewahrt wurden und womdéglich erst der Geruchsinn zu ent-
scheiden hatte, ob die Reagenzien noch brauchbar waren. So sind immerhin
falschlich gedeutete Resultate zu verstehen, sei es, daB sich Lipoidsuspensionen
scheinbar ohne Eiweilzusatz zur Immunisierung eigneten, sei es, dal} arteigene
Eiweilbestandteile als Aktivatoren zu fungieren schienen.

Hapten und Schlepper.

Die derart gekennzeichnete Analyse des Forssmanschen heterogenetischen
Antigens ist fur die weitere Erforschung der Lipoidantigene im allgemeinen
methodologisch maBgebend geworden. Ich glaube daher, bei dem Sonderfall
des heterogenetischen Antigens noch etwas verweilen zu sollen, um den Mecha-
nismus der Kombinationswirkung in seinen Grundlagen zu erértern.
Landsteiner hat, entsprechend den Uberlegungen, die ihn zur experimentellen
Versuchsanordnung fiihrten, angenommen, daBl eine Komplexverbindung von
Eiweil und alkohollgslicher Antigenkomponente das eigentliche immunisierungs-
fahige Vollantigen darstellt. Er hat mit Recht die Annahme abgelehnt, ,,daf3
das Hapten in den durch das eingespritzte Eiweill bewirkten Immunisierungs-
prozell gewissermafBen mit einbezogen wird in dem Sinne, dafB} die Eiweil3-
immunisierung den Ictus immunisatorius fiir die Lipoidimmunisierung darstellt.
Tatsachlich spricht hiergegen die von Landsteiner beschriebene und vielfach
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bestétigte Beobachtung, dafl die Bildung von heterogenetischen Antikorpern
ausbleibt, wenn der alkoholische Extrakt in die eine, das Serum in die andere
Ohrvene gleichzeitig eingespritzt wird. Es ist der vorherige Kontakt zwischen
beiden Komponenten im Reagensglas erforderlich, um die Antikérperbildung
gegen das alkohollésliche heterogenetische Lipoid zu gewahrleisten.

Andererseits ist aber mit der Landsteinerschen Annahme nicht in Einklang
zu bringen, dafB} die EiweiBkomponente artfremder Herkunft sein muf3. Ich habe
daher in meinen in Gemeinschaft mit Klopstock und Weil ausgefiihrten
Arbeiten der Landsteinerschen Vorstellung eine andere gegeniibergestellt,
die ich kurz als Schleppertheorie bezeichnete, und die mir den tatséchlichen
Bedingungen und dem Verstandnis wesentlich besser gerecht zu werden scheint.
Ich nehme an, dafl die Lipoidkomponente an und fiir sich deshalb nicht zur
Antikérperbildung fiihrt, weil sie von den kérpereigenen Siften umhillt und
derart biologisch maskiert wird. Der Fiihrer ist dann das umhiillende korper-
eigene Eiweill, und die Korpereigenheit bringt es mit sich, da der inaddquate
Reiz fir den Immunisierungseffekt fehlt. Wenn das richtig ist, so kommt
dem artfremden Eiweil die Funktion zu, gewissermaBen als Schlepper oder
als Schiene zu wirken. Selbstverstindlich muBl diese Schlepperfunktion weg-
fallen, wenn Lipoid und Eiweill getrennt injiziert werden. Denn in diesem
Falle wird eben das Lipoid sofort von dem korpereigenen Eiweil der Blut-
fliissigkeit maskiert und hat keinerlei Gelegenheit, mit dem an anderer Stelle
gleichzeitig injizierten artfremden Eiweill zusammenzutreffen.

Zugleich wird man dem Schienensystem, das die artfremde EiweiBkompo-
nente darstellt, die Rolle zuerteilen diirfen, das Lipoid an den Ort der Anti-
korperbildung heranzufithren. Dabei kdme schlieBlich noch die Moglichkeit in
Betracht, daf die Eiweilkomponente auch im Sinne einer fir den Immuni-
sierungsakt erforderlichen Molekiilvergroberung wirkt. Aber mit dieser Annahme
allein oder als Vorbedingung fiir eine synthetische bzw. Adsorptionsverbindung
kann man die Schlepperwirkung des Eiweilles nicht erkliren. Denn sonst miifite
ja auch arteigenes Eiweill zu dem gleichen Effekt fithren, und das ist nicht der
Fall. Ich lasse es dahingestellt, ob man durch geeignete physikochemische
Eingriffe (Vergroberung der KorngroBe, Herabsetzung der elektrischen Ladung)
Lipoide so verdndern kann, daB sie auch an und fir sich (ohne Eiweifischlepper)
zur Antikérperbildung hinreichen, wie das neuerdings Fraenkel und Tamari
fiir kolloidale Lecithin-Cholesterinlésungen beschrieben haben. Sollte es der Fall
sein, so wiirden derartige Befunde unbedingt fiir die Richtigkeit der Schlepper-
oder Schienentheorie sprechen. Denn sie wiirden ja zeigen, dal eben wirklich
Lipoide auch an und fiir sich Vollantigene sein konnen, wenn sie nur in den
geeigneten Zustand gebracht werden, im Sinne meiner Betrachtungsweise also
dann, wenn sie durch Zustandséinderungen der masklerenden Funktion der
Korpersifte entzogen sind.

III. Lipoide als Antigene.

Stellt nun die Lipoidfraktion des heterogenetisehen Antigens
einen Sonderfall dar, oder bedeutet sie nur ein Beispiel fiir eine
alle Lipoide betreffende GesetzmaBigkeit? Nach Untersuchungen
von Landsteiner und Levene weist die Lipoidfraktion des heterogenetischen



10 . H. Sachs:

Antigens Besonderheiten auf. Die wirksame Substanz ist zum Unterschied
von den bekannten Lipoiden in Wasser 16slich. Sie liefert bei der hydrolytischen
Spaltung Fettsiuren,K und Kohlehydrate. Dazu ist aber zu beriicksichtigen,
daB die chemische Charakterisierung von Lipoiden iiberhaupt mit groBlen Schwie-
rigkeiten verbunden ist, und Landsteiner selbst hilt es immerhin fiir wahr-
scheinlich, daB es sich bei dem heterogenetischen Hapten um den Vertreter
einer besonderen Klasse von Lipoiden handelt. Wenn man an eine Ubertragung
der bei der Analyse des heterogenetischen Antigens gewonnenen Erfahrungen
auf andere Lipoide denken wollte, so muflte natiirlich die Frage nach dem Wesen
der syphilitischen Blutverinderung einen Angelpunkt der Betrachtung dar-
stellen. Sie blieb trotz Landsteiners Entdeckung etwa 4 Jahre lang unbeant-
wortet. Und in der Tat schienen von vornherein zwei Momente eine uniiber-
windliche Scheidewand darzustellen. Auf der einen Seite fehlte, wie ich schon
erwahnt habe, fir die zum serologischen Luesnachweis dienenden Reagenzien
der primére positive Ausgangspunkt, d. h. der Nachweis der kiinstlichen Erzeug-
barkeit von Antikérpern, die sich ebenso verhalten wie das syphilitisch ver-
anderte Blutserum, durch Vorbehandlung mit den nativen artfremden Organen.
Der Parallelismus war also trotz zahlreich vorhandenen Analogien kein voll-
standiger.

Auf der anderen Seite aber muBte man unter Zugrundelegung einer Uber-
einstimmung im Verhalten erwarten, daB die heterogenetischen Antisera und
vor allem diejenigen, die durch Kombinationsimmunisierung nach dem Vorgange
Landsteiners erhalten waren, nicht nur heterogenetisch wirkten, sondern
auch, wie das syphilitische Blutserum, mit Organextrakten beliebiger Herkunft
reagierten. Denm die heterogenetischen Organextrakte, z. B. Meerschweinchen-
herzextrakte, stellen ja ebenso wie die nicht heterogenetischen vorziigliche
Reagenzien fir die verschiedenen Methoden des serologischen Luesnachweises
dar. Und trotzdem wirken die heterogenetischen Antisera ihrer Bezeichnung
entsprechend eben heterogenetisch.

Zwar hatte Taniguchi (unabhéngig von Landsteiner) schon im Jahre
1920/21 mitgeteilt, daB durch die Immunisierung mit heterogenetischem Antigen
auch eine positive Wassermannsche Reaktion, d. h. Komplementbindung
mit nicht heterogenetischen Organextrakten bewirkt werden soll, eine Angabe,
die allerdings Georgi, wenn auch bestitigen, so im Sinne unspezifischer Labili-
tatsreaktionen deuten zu miissen glaubte. Von unserem heutigen Standpunkte
aus wire es freilich nicht ausgeschlossen, dafl Taniguchi seinerzeit auch echte
‘W assermannsche Reaktion gelegentlich in heterogenetischen Antisera gefunden
haben koénnte. Aber jedenfalls bestand und besteht ein groBer Unterschied
zwischen heterogenetischen Antiseris und solchen Antisera, die sich wie syphi-
litische menschliche Blutsera verhalten, und eine derartige Differenz war von
vornherein nicht zu erwarten, wenn man den Bestandteilen der alkoholischen
Organextrakte, die mit dem syphilitischen Blutserum reagieren, Antigen-
charakter zuschreiben wollte. Tatsdchlich hat daher die Analyse des hetero-
genetischen Antigens bei einer gedanklichen Uberlegung mit dem gleichen
Recht zu der SchluBfolgerung fiihren konnen, daB die bei der Wassermann-
schen Reaktion wkirsamen Stoffe in den Organextrakten nicht Lipoidantigene
sind.
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Die syphilitische Blutverinderung.

Der Weg fiir das weitere Eindringen in das Wesen der Wassermann-
schen Reaktion und damit in die Lehre von den Lipoidantigenen im all-
gemeinen ist erst frei geworden durch die Vorbehandlung des Organismus mit
arteigenen Lipoiden bzw. arteigenen alkoholischen Organextrakten. Diesem
neuartigen Vorgehen gegeniiber, das von Sachs, Klopstock und Weil geiibt
worden war, konnten sich durch traditionelle Betrachtung eingeengte Uber-
legungen strduben. Denn man war meist von der Unfihigkeit zur Auto-Anti-
korperbildung so tiberzeugt, dall man auf das Gelingen eines derartigen Ver-
suchs wohl nur geringe Hoffnungen gesetzt hatte.

Wenn ich trotzdem das Experiment nicht fiir aussichtslos hielt, so war fiir
mich jene schon erdrterte Vorstellung maligebend, die ich als Schleppertheorie
zusammengefalt habe. Wenn némlich auch artfremde Lipoide im Organismus
durch die korpereigenen Eiweilbestandteile so maskiert werden, daf sie zur
Antigenfunktion nicht gelangen konnen, so mufite man das von korpereigenen
bzw. arteigenen Lipoiden erst recht erwarten, und es dréngte sich unmittelbar
von diesem Gesichtspunkte der Betrachtung aus die SchluBfolgerung auf,
daB die Lipoide im Organismus im natiirlichen Verbande eben in der namlichen
‘Weise maskiert sind und daher nicht zur antikérperbildenden Funktion gelangen
konnen. Ganz anders aber konnten die Bedingungen liegen, wenn die kérper-
eigenen Lipoide durch Alkoholextraktion aus ihrem natiirlichen, sie maskierenden
Verband gerissen und nunmehr mit artfremdem Eiweill als Schlepper gekoppelt
werden.

Derart eréffnete sich der Weg zur Beantwortung der Frage, ob die zur Sero-
diagnostik der Syphilis dienenden ubiquitir verbreiteten, d. h. in den Organ-
extrakten beliebiger Herkunft vorhandenen Lipoide "ebenso Antigene sein
konnten wie die heterogenetischen Lipoide nach den Feststellungen Land-
steiners. Durch die Benutzung arteigener Lipoide war zudem die Moglichkeit
einer interferierenden Bildung von spezifischen Lipoidantikorpern irgendwelcher
Art, mochten sie artspezifisch oder wie die heterogenetischen gruppenspezifisch
sein, vollig ausgeschlossen. Die einfach erscheinende Versuchsanordnung, die sich
derart ergab, war also das Resultat von besonderen Uberlegungen, die von der
insbesondere durch Landsteiner vertretenen Betrachtungsweise abwichen.
Wenn daher, wie bekannt und heute allgemein bestétigt, unser Ergebnis ein
positives war und dieses neuartige positive Resultat erst nach einem Zeit-
intervall von mehreren Jahren den Beobachtungen Landsteiners folgte,
so ist die Ursache hierfiir zweifellos in der theoretisch bedingten Fragestellung
und Versuchsanordnung zu erblicken.

Ich glaube in der Tat, daB erst die von mir in Gemeinschaft mit meinen
Mitarbeitern Klopstock, Weil und Heimann ausgefithrten damaligen Unter-
suchungen zu der Erkenntnis der allgemeinen GesetzméaBigkeit, die in bezug
auf die Funktion der Lipoide als Antigene besteht, gefiihrt haben. Ich verkenne
keineswegs die grundlegende Bedeutung der Einfithrung des methodologischen
Prinzips der Kombinationsimmunisierung durch Landsteiner. Ich erwéihne
auch ausdriicklich, da8 Landsteiner aufler der Analyse des heterogenetischen
Antigens auch fiir artspezifische Blutkorperchenlipoide, etwa gleichzeitig mit
unseren ersten Arbeiten, denselben Geltungsbereich erwiesen hat. Aber die
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Untersuchungen Landsteiners beschrinkten sich eben auf die Analyse
bekannter spezifischer Antigenfunktionen, und da sie, vielleicht gehemmt
durch die theoretische Betrachtung, nicht dariiber hinausgingen, mufiten sie
die Frage nach der Antigennatur der Lipoide im allgemeinen und nach dem
Wesen der syphilitischen Blutverinderung zunichst unberihrt lassen.

Die Feststellung, daBl die zur Serodiagnostik der Syphilis brauchbaren
Organextrakte im allgemeinen, also nicht nur die heterogenetischen, bei der
Kombination mit artfremdem FEiweil zur Bildung von Lipoidantikérpern
filhren, beleuchtete mit einem Schlage den Mechanismus des serologischen
Luesnachweises und das gesamte Problem von den Lipoidantigenen. Gerade
dadurch, dal unsere Untersuchungen zeigen konnten, dafl sogar arteigene
Organextrakte im Kaninchenorganismus zur Antikérperbildung fithren und
eine Blutverinderung entstehen lassen, die der syphilitischen in jeder Hinsicht
entspricht, mullte jeder Zweifel daran beseitigt erscheinen, ob die mit dem
syphilitischen Blutserum reagierenden alkoholischen Organextrakte Antigene
enthalten. Die Antigennatur dieser Organextrakte war damit endgiiltig nach-
gewiesen, und ihre Reaktionsfihigkeit mit dem Syphilitikerserum auf einen
andersartigen Vorgang, etwa auf eine rein kolloidchemische Reaktion zuriick-
zufithren, dagegen muB sich die Okonomie des Denkens strauben, solange nicht.
ein stringenter Beweis fiir diese Moglichkeit erbracht wird.

Antigene und Pseudoantigene.

Ich darf dabei vielleicht auf einige grundsitzliche Fragen der Sero-
diagnostik der Syphilis etwas niher eingehen. Es wird leicht verkannt,
daB in bezug auf formale Analogisierung auch vor der Entdeckung der Antigen-
natur der Organextrakte ein vollkommener Parallelismus zwischen Wasser-
mannscher Reaktion bzw. den Flockungs- und Triibungsreaktionen und den
durchsichtigen Antigen-Antikérperreaktionen bestand. Wenn man trotzdem
in bezug auf die syphilitische Blutverinderung der Antikorpertheorie nicht
folgte, so lag das lediglich daran, daB weder ein Beweis noch eine Verstandnis-
mpglichkeit fiir die Antigennatur der Reagenzien bestand. Als aber unsere
Untersuchungen das fehlende wichtige Glied experimentell in die Beweiskette
einfiigten, war ein Zweifel eigentlich nicht mehr méglich.

Man hatte freilich gegeniiber der Annahme einer Antikérperreaktion auch
deswegen Bedenken, weil die Serodiagnostik der Syphilis nicht streng &atio-
logisch - spezifisch ist, sondern mehr oder weniger hiufig tibergreift. In dieser
Hinsicht wurden und werden auch noch heute nicht selten zwei Dinge zusammen-
geworfen, die eigentlich nichts miteinander zu tun haben, die sich nur in der
praktischen Auswirkung des serologischen Luesnachweises tangieren konnen.
Es handelt sich um zwei Vorginge, die zu der gleichen Ausdrucksform sowohl
bei der Komplementbindung als auch bei der Ausflockung fithren kénnen.
Der eine ist die echte Antigen-Antikérperreaktion, der andere
ist die Labilitdtsreaktion. Die Antigen- Antikorperreaktion ist priméir
ein spezifisch abgestimmter ProzeB, der sekundir zu einer Globulinalteration
fiihrt, als deren Erscheinungsform die Komplementinaktivierung nachgewiesen
wird. Die Labilitiatsreaktion aber ist primir ein unspezifischer Vorgang, ledig-
lich bedingt durch eine Kolloidlabilitdt der SerumeiweiBstoffe.
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Derart labile Eiweilkoérper sind ansprechbar auf EiweiBfillungsmittel
im weitesten Sinne, wenn die letzteren auch von weit geringerer Wirksamkeit
sind als die Reagenzien, die zum chemischen EiweiBnachweis dienen. Zu der-
artigen EiweiBfallungsmitteln gehoren auch die zum serologischen Luesnachweis
dienenden Lipoidreagenzien. Die sekundéire Folge derartiger unspezifischer
Labilitdtsreaktionen aber ist dieselbe wie diejenige der spezifischen Antikérper-
reaktionen. Es entsteht die gleiche Globulinalteration, und sie dokumentiert
sich dem Beobachter in den ndmlichen Phinomenen, in der Komplementbindung
oder in der Ausflockung. Die Kunst des Serologen ist, die Lipoidreagenzien so
herzustellen und die Versuchsanordnung quantitativ so einzuschrinken, da8
Labilitatsreaktionen praktisch auf ein Mindestmaf} reduziert sind. Der erfahrene
Serologe weiB, daB er zu diesem Zwecke insbesondere Gravidensera und die
Sera von Schwerkranken (bosartige Geschwiilste, chronische Infektonen u. a.).
vergleichend heranziehen muf. Denn gerade bei derartigen Krankheiten und
wiahrend der Graviditat ist, wie schon die beschleunigte Blutkérperchensenkung
zeigt, die Labilitdt eine wesentlich gesteigerte. Man entgeht nach den bisherigen
Erfahrungen der Gefahr dieser Labilitdtsreaktionen nur durch das Opfer einer
verminderten Empfindlichkeit des serologischen Luesnachweises, eine Forderung,
die im Einklang mit Wassermann auch heute noch erhoben werden mu8.
Beriicksichtigt man diese Fehlerquelle nicht, so gerdt man in den Bereich des
Irrtums, sowohl in der Praxis der Serodiagnostik als auch bei der wissenschaft-
lichen Deutung experimentell erhobener Befunde.

Denn das gleiche, was fiir die menschlichen Patientensera gilt, mufl auch
bei einer Analyse tierischer Immunsera beriicksichtigt werden, zumal
da wir wissen, daB bei Eingriffen verschiedenster Art, so auch bei Immuni-
sierungsprozessen im tierischen Blutserum unspezifische Verdnderungen ein-
treten, die nach der Seite einer gesteigerten Labilitat gerichtet sind. Daraus
ergeben sich die Kautelen fiir die Versuchsanordnung. Es ist eben zu bedenken,
daBl die verschiedenartigsten Antigene und besonders auch die Lipoidantigene
gleichzeitig sogenannte ,,Pseudoantigene sind, die mit labilen EiweiS-
stoffen der Blutsera reagieren kénnen und derart ebenso wie die Antigene auf
Grund ihrer Reaktionsfihigkeit mit spezifischen Antikérpern zur Komplement-
bindung fiithren. Gerade daraus ergibt sich die Notwendigkeit einer quanti-
tativen Anordnung in Reihenversuchen, auBerdem unter Umsténden zur Erken-
nung von Lapbilititsreaktionen die Erginzung durch die Kiltebindung, die die
unspezifischen Reaktionen, wie Sachs, Klopstock und Takenomata gezeigt
haben, vermindern oder unterdriicken und hé#ufig der spezifischen Antigen-
Antikérperreaktion zum isolierten Ausdruck verhelfen kann.

Lipoidstruktur und Antigenfunktion.

Die durch kombinierte Vorbehandlung mit nicht spezifisch differenzierten
Organextrakten und artfremdem Blutserum gewonnenen Immunsera verhalten
sich in den wesentlichen Punkten wie das syphilitische Blutserum. Die Kon-
gruenz erweist sich auch darin, daB es, ebenso wie bei den Methoden des sero-
logischen Luesnachweises, auf die kolloidale Beschaffenheit der Lipoid-
reagenzien ankommt. Dieses Moment spielt methodologisch eine wichtige
Rolle bei der Feststellung einer Lipoidantikérperbildung. Es handelt sich dabei
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um das bei der Wassermannschen Reaktion zuerst von Sachs und Rondoni
als wesentlich erkannte Phinomen, daB die Verdiinnungen alkoholischer Organ-
extrakte in physiologischer Kochsalzlésung je nach ihrer kolloidalen Beschaffen-
heit auch in ihrer Empfindlichkeit differieren konnen. Die kolloidale Beschaffen-
heit ist eine Funktion der Art der Extraktverdiinnung. Bei rascher Verdiinnung
(rasches Hineinblasen des Extraktes in die Kochsalzlésung) entsteht eine fein
disperse Losung, wihrend bei der sogenannten fraktionierten Verdiinnung, d. h.
bei langsamer Zugabe der Kochsalzlosung zu dem Extrakt, eine grobdisperse
Lipoidemulsion resultiert. Die letztere ist bei weitem empfindlicher, und zwar,
wie sich gezeigt hat, nicht nur bei der Serodiagnostik der Syphilis, sondern
auch zum Nachweis von Lipoidantikérpern in Immunseris (K. Meyer,
W. Georgi, Sachs und Guth, Freiwirth). In manchen Fillen erhilt man
dabei optimale Bedingungen, wenn man den alkoholischen Extrakt verdampft
und erst den Riickstand in physiologischer Kochsalzlésung aufnimmt.

Abgesehen von der methodologischen Bedeutung der Erscheinung gewihrt.
sie bereits einen wichtigen Einblick in die Beziehungen zwischen Antigen-
struktur und Antigenfunktion. Sie zeigt uns, daB die chemische Be-
schaffenheit der Lipoidantigene an und fiir sich nicht ausreicht, um die Reaktions-
fahigkeit mit dem Antikérper in Erscheinung treten zu lassen. Erst eine hin-
reichende Vergroberung des Dispersititsgrades gewihrleistet die Demonstration
der vollen Antigenfunktion in vitro. Man muf also zwei Phasen bei den Lipoiden
unterscheiden. Die erste ist durch die chemische Konstitution bedingt,
schlieBt aber noch nicht die sinnfillig wahrnehmbare Reaktionsfihigkeit in
sich. Ich habe ein derartiges Vorstadium des Haptens als Halbhapten
bezeichnet, Die zweite Phase, die durch das eigentliche Hapten dargestellt
wird, entsteht erst durch die Kombination von chemischer Konsti-
tution und geeigneter kolloidaler Beschaffenheit, Aber auch dieses
Haptenstadium gewihrleistet bei den Lipoiden eben nur die Antikérperreaktion
in vitro, aber nicht das Antikérperbildungsvermdégen. Zur Antikérperbildung,
also zur vollen Antigenfunktion, ist der Eiweischlepper erforderlich.

DaB3 aber der Eiweischlepper bei den verschiedensten Formen der Lipoid-
antikorperbildung nicht etwa zu einem Kombinationsprodukt mit dem Lipoid
fithrt, das als solches das immunisierungsfdhige Antigen darstellt, ergibt sich
aus der voélligen Unabhangigkeit der beiden Antikérpertypen, die
bei der Kombinationsimmunisierung einerseits gegeniiber dem EiweiBantigen,
andererseits gegeniiber den Lipoiden entstehen. Die Untersuchungen von
Sachs, Klopstock und Weil, Dérr und Hallauer, Heinsheimer, Selter
haben das mit aller Evidenz dargetan. Eiweilantikoérper und Lipoidantikérper
sind durch elektive Absorptionsversuche in einem und demselben Immunserum
voneinander zu trennen. Die Kurve der Lipoidantikorperbildung ist ferner
véllig unabhingig von derjenigen der EiweiBantikorperbildung. Lipoidanti-
korper entstehen hiufig erst viel spiter als die EiweiBantikérper, zuweilen
erst dann, wenn die Eiweiantikérper ihren Hohepunkt erreicht oder iiber-
schritten haben.

Endlich lassen sich in Lipoidantisera EiweiBantikérper und Lipoidanti-
korper nach Selter dadurch isolieren, daB bei der Ausfillung des Antiserums
mit verdiinnter Salzséure der EiweiBantikorper in dem Pseudoglobulin-Albumin-
anteil bleibt, wihrend der Lipoidantikérper mit den labilen Euglobulinen
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ausgefiillt wird. Als Erkldrung hierfir kann man annehmen, daf durch den
Vorgang der Salzséurefillung im salzarmen Medium die Lipoide des Antiserums
aus ihrem maskierten Verbande gelost und derartig reaktionsféhig werden, so
dafB sie den Lipoidantikérper fesseln. Der Antikérpergehalt des Sediments wiirde
dann dessen Reaktionsfihigkeit im Sinne eines Lipoidantiserums erkliren,
dhnlich wie die Analyse der bei der Sachs-Georgi-Reaktion entstehenden
Flocken durch Sachs und Sahlmann gezeigt hat, da die Flocken sich wie
ein syphilitisches Blutserum mit eigenhemmender Wirkung verhalten konnen.

Der weitgreifende Parallelismus im Verhalten des syphilitischen Blutserums
und der Lipoidantisera 148t jedenfalls einem Zweifel an der Natur der syphili-
tischen Blutverinderung keinen Raum ibrig. Man darf annehmen, dafl es
sich auch bei der Syphilis um das Vorhandensein von Lipoidantikérpern im
Blutserum des Erkrankten handelt, und es fragt sich nur, wie diese nicht
spezifisch abgestimmten Lipoidantikérper als Folge der syphili-
tischen Infektion entstehen.

Lipoidantikérperbildung bei Syphilis.

Zwei Deutungsweisen kommen bisher in Betracht, die die Frage zu beant-
worten geeignet erscheinen. Man kann entweder im Sinne der von Weil und
Braun aufgestellten Auto-Antikérpertheorie annehmen, daf die Lipoid-
antikérper als Folge einer autogenen Immunisierung entstehen in dem Sinne,
daB sich die im syphilitischen Krankheitsherd durch Gewebszerfall freiwerdenden
Lipoide mit den Eiweifbestandteilen der Spirochéten paaren, um das komplexe
Antigen zu bilden. Man kann aber von vornherein auch die Auffassung zu-
grundelegen, daB die Lipoidantikérper bei der Syphilis durch Spirochéaten-
lipoide bedingt sind, indem in der Spirochéte selbst Lipoid und artfremdes
EiweiB sich vereint vorfinden. Auch im letzteren Falle miilte man freilich
auf Grund der praktischen Erfahrung bei der Serodiagnostik der Syphilis
folgern, daB die immunisierenden Spirochatenlipoide nicht spezifischer Art sind,
mit der Einschrinkung, dafl daneben auch spezifisch differenzierte Lipoid-
antigene eine Rolle spielen konnen. Beide Auffassungen sind also gedanklich
verfolgbar.

Die erste, die der Betrachtungsweise von Weil und Braun folgt, hat durch
die Untersuchungen von Sachs, Klopstock und Weil eine experimentelle
Begriindung erfahren dadurch, daBl gezeigt werden konnte, daB in der Tat eine
Lipoidantikérperbildung durch arteigene Lipoide moglich ist. Die zweite Auf-
fassung ist experimentell gestitzt durch die Untersuchungen von F. Klop-
stock, der gezeigt hat, daBl die Vorbehandlung mit abgetéteten Spirochiten
im Kaninchenorganismus zu der gleichen Blutverinderung fithren kann wie die
kombinierte Vorbehandlung mit arteigenen Lipoiden und artfremdem Eiweil.
Das gleiche trifft fiir die Untersuchungen von Landsteiner und van der
Scheer auch fir abgetdtete Trypanosomen zu.

Auf das Fir und Wider, das in bezug auf die beiden Betrachtungsweisen
angefiihrt werden kann, glaube ich an dieser Stelle nicht im einzelnen ein-
gehen zu sollen. Dafiir, dal bei der syphilitischen Infektion eine Lipoidanti-
korperbildung durch die Spirochiten veranlafit sein konnte, sprechen Befunde
von F. Klopstock, denen auch Erfahrungen von Witebsky in meinem
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Institut analog sind, und die dartun, daB zuweilen syphilitisches Blutserum
von Primérfillen am empfindlichsten mit Spirochdtenextrakten reagieren kann.
Andererseits muB8 man unbedingt sowohl auf Grund der Immunisierungs-
versuche, als auch unter Beriicksichtigung des Verhaltens des syphilitischen
Blutserums annehmen, daf3, wenn iiberhaupt die Spirochéitenlipoide &tiologisch
verantwortlich sind, sie im allgemeinen durch ihre unspezifische Lipoidantigen-
quote wirksam sind. Ich selbst halte das vorhandene Material zu einer ent-
scheidenden Stellungnahme noch nicht fiir ausreichend und méchte auch eine
dualistische Betrachtungsweise in dem Sinne, dafl sowohl Spirochitenlipoide
als auch korpereigene Lipoide das immunisierende Antigen bei Syphilis sein
koénnten, fir zulissig erachten.

Wie man auch die Genese der syphilitischen Blutveranderung in dieser
Hinsicht auffaft, so muBl man jedenfalls den Spirochitenbestandteilen
besondere Funktionen in bezug auf ihre Schlepperfunktion bei der Lipoid-
antikorperbildung vindizieren. Folgt man der Auffassung, nach der Spiro-
chitenlipoideiweiBkomplexe die verantwortlich zu machenden Antigene sind,
so mull man annehmen, daBl die natiirliche Speicherung im gegenseitigen Ver-
band in den Spirochiten eine besonders geeignete ist, so daB es gerade bei
Syphilis zur Lipoidantikorperbildung kommt. Glaubt man aber, daf8 die Lipoid-
antigene durch Gewebszerfall frei und durch SpirochiteneiweiB im Krank-
heitsherd nur aktiviert werden, so mufl man wiederum eine besondere Eignung
der Spirochéteneiweillstoffe als Schlepper supponieren, um das fiir Syphilis
charakteristische Gepridge der Blutverinderung verstehen zu kénnen.

DaB sich in der Tat nicht alle Eiweilstoffe als Schlepper fiir die Lipoide
gleich gut eignen, ergibt sich aus Erfahrungen mit der Kombinationsimmuni-
sierung unter Verwendung verschiedener Blutsera. Befunde von Georgi,
Heimann deuten darauf hin, daBl das Pferdeserum als Schlepper augenscheinlich
weniger geeignet ist als das Schweineserum. Man begegnet zuweilen in der
Literatur der Auffassung, dafl das Schweineserum eine Sonderstellung in bezug
auf die immunisatorische Aktivierung der Lipoide einnimmt. Das ist nicht
richtig. Andere Blutsera, z. B. Menschenserum, Rinderserum, wie ja auch
BakterieneiweiBlantigene eignen sich in derselben Weise wie das Schweineserum.
Aber trotzdem geniigt schon der Umstand, dafl das Pferdeserum weniger quali-
fiziert. ist, zu der Annahme, daf} auch bei Mikroorganismen Unterschiede in der
Fihigkeit zur Schlepperfunktion vorhanden sein kénnen.

Man muB freilich noch ein anderes Moment in Betracht ziehen, und das ist
die Tatsache, dal zur Lipoidantikorperbildung im Tierversuch hiufig eine viel
intensivere und linger dauernde Vorbehandlung notwendig ist, als zur Erzeugung
von EiweiBantikorpern. Beriicksichtigt man diese Notwendigkeit einer protra-
hierten Immunisierung, so wiirde man das Entstehen einer Lipoidantikérper-
bildung im Sinne der Wassermannschen Reaktion nur bei chronischen In-
fektionskrankheiten erwarten kénnen, und bei ihnen eben nur dann, wenn die
Parasitenbestandteile zur Ausiibung oder zur Aktivierung von Lipoidantigen-
funktionen geeignet sind. So kénnte es versténdlich erscheinen, daB die syphi-
litische Blutverinderung nur bei Syphilis eintritt, auBerdem noch bei den be-
kannten mehr oder weniger nahestehenden Infektionskrankheiten (Trypano-
someninfektionen, Malaria, Lepra), zuweilen aber auch bei anderen Infektionen,
wie das z. B. bei Endocarditis lenta der Fall zu sein scheint.
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SchlieBlich muBl noch ein Moment herangezogen werden, das ist die Kon-
kurrenz der Antigene. Ich werde auf dieses Prinzip noch eingehender
zuriickkommen und mochte es in diesem Zusammenhange nur insoweit er-
wihnen, als EiweiBantigene als biologisch stirker wirksame Faktoren die
Antigenfunktion von Lipoiden unter Umsténden unterdriicken kénnen. Von
diesem Gesichtspunkte aus konnte eine Lipoidantikérperbildung im erkrankten.
Organismus um so leichter eintreten, je schlechter wirksam die schleppenden
EiweiBantigene sind. Man wiirde dann verstehen kénnen, daB gerade vor allem
bei Syphilis die Wasser mannsche Reaktion positiv wird, wenn man annimmt,
daB die Spirochiten schwache EiweiBlantigene enthalten, die zwar zur Akti-
vierung der Lipoide ausreichen, aber nicht so wirksam sind, um eine Lipoid-
antikorperbildung im Konkurrenzkampf zu unterdriicken. Von der gleichen
Betrachtungsweise aus kann es auch verstdndlich erscheinen, daf die syphili-
tische Blutverianderung gelegentlich in jedem Stadium der Syphilis einmal aus-
bleiben kann. Es entspricht das durchaus den tierexperimentellen Erfahrungen,
Gle zeigen, daBl, wenn auch die Mehrzahl, so doch nicht alle Kaninchen auf die
Kombinationsvorbehandlung mit einer Lipoidantikérperbildung antworten. Da
die Konkurrenz der Antigene, abgesehen von der Antigenstruktur der einzelnen
Partialkomponenten, zugleich von der Reaktionsfahigkeit des Organismus,
also konstitutionell, abhéngig sein kann, so ist es denkbar, daBl bei einzelnen
Individuen die Lipoidantikérperbildung unterdriickt wird, wenn auch die
schleppenden EiweiBlantigene nur schwach wirksam sind. :

Von manchen Seiten wird gegen die aus Kaninchenversuchen gezogene
SchluBfolgerung, daf die syphilitische Blutverdnderung die Folge einer Lipoid-
antikorperbildung sei, geltend gemacht, dafl bei Kaninchen schon normalerweise
eine Wassermannsche Reaktion vorkommen kann und unter Umstéinden
durch unspezifische Beeinflussung sich hervorrufen 1a46t. Der Einwand erscheint
mir durchaus unberechtigt, da die Analyse der Lipoidantisera in meinem Labora-
torium (vgl. Weil) deutlich gezeigt hat, daf sich in der Tat das Verhalten der
durch Kombinationsimmunisierung erhaltenen Antisera scharf von unspezi-
fischen Reaktionen abgrenzen 1aBt. Auch dafl es beim Menschen nicht gelungen
ist, durch Kombinationsimmunisierung eine Blutveranderung, die der syphi-
litischen entspricht, kiinstlich hervorzurufen (Martin, Frei und Grinmandel,
Hecht und Schubert, Henning, Heronimus und Awrech, Fortig), diirfte
nicht von schwerwiegender Bedeutung sein. Man mufl dabei beriicksichtigen,
daB die Mengen der Lipoidserumgemische immerhin erheblich geringer waren als
sie beim Kaninchen zur Verwendung gelangen. Auflerdem sind die Injektionen
beim Menschen aus begreiflichen Griinden nicht intravends, sondern subcutan
bzw. intramuskulir erfolgt, und es ist kein Zweifel, daB auch beim Kaninchen
giinstige Bedingungen lediglich bei ‘der intravendsen Injektion gegeben sind.

In gleicher Hinsicht sind negative Befunde bei anderen Tierenarten wie dem
Kaninchen zu werten. Das Kaninchen ist nun einmal der optimale Antikorper-
bildner, und es ist nicht zu erwarten, daB bei anderen Tierarten, wie z. B. Meer-
schweinchen, der Nachweis einer derartigen Antikérperbildung in gleicher Weise
ohne weiteres gelingt. Dal iibrigens trotzdem Meerschweinchen Lipoidanti-
korper bilden, wenn sie auch nicht im Blute auffindbar sind, zeigen die Erfah-
rungen iber kiinstliche Lipoidanaphylaxie am Meerschweinchen, die im fol-
genden Abschnitt erortert werden.

Ergebnisse der Hygiene. IX. 2
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In bezug auf die kiinstliche Erzeugbarkeit einer positiven Wasser-
mannschen Reaktion bei nicht syphilitischen Menschen sind iibrigens
neuere Mitteilungen von Kro6 und Schulze von Interesse, nach denen es
auch durch Vorbehandlung von Menschen mit abgetéteten Spirochdten nicht
gelingt, eine positive Wasser mannsche Reaktion zu erzeugen. Zwar reagierte
das Blutserum der derart behandelten Individuen mit alkoholischen Spirochiten-
extrakten positiv. Mit anderen Extrakten, wie sie zur Wassermannschen
Reaktion dienen, war aber das Ergebnis ein vollig negatives. Diese Erfahrungen
von Kro6 und Schulze beim Menschen unterscheiden sich also von denjenigen
F. Klopstocks beim Kaninchen. Denn Klopstock hatte durch Vorbehand-
lung von Kaninchen mit abgetdteten Spirochéten in der Tat eine Blutverande-
rung erhalten, die der Wassermannschen Reaktion entspricht, wenn auch
die Kaninchenimmunsera eine mehr oder wenlger deutliche Dominanz gegeniiber
Spirochitenextrakten aufwiesen. '

Ich mochte aus diesen Versuchen schliefen, daf bei Vorbehandlung mit
Spirochitenlipoiden die spezifische Antigenquote sehr dominiert, so daB sie
beim Menschen unter den Versuchsbedingungen von Kroé und Schulze
isoliert zum Ausdruck gelangt. Das Kaninchen ist augenscheinlich fiir die iibrigen
nicht spezifisch differenzierten Lipoidantigene leichter ansprechbar, und so
kommen auch die letzteren im Tierversuch zur Geltung. Von diesem Gesichts-
punkte aus wiirde also bei einer Ubersicht iiber die Befunde die Autoantikérper-
theorie vielleicht mehr Wahrscheinlichkeit besitzen. Andererseits muB8 man.
allerdings beriicksichtigen, dal in den Versuchen an Menschen méglicherweise
durch die Konkurrenz der Antigene nur Spirochétenlipoidantikérper gebildet.
wurden und vielleicht Kro6 und Schulze bei langerer und intensiverer Immuni-
sierung auch allgemeine Lipoidantikoérper hitten erhalten kénnen.

Allerdings haben Kroé und Schulze auch nach der Vorbehandlung von
Menschen mit Mischungen von alkoholischen Menschenleberextrakten und Spiro-
chitenaufschwemmungen nur Spirochétenantikérper und keine Wassermann-
sche Reaktion erhalten. Auch dieses Ergebnis wire auf Grund einer Konkurrenz
der Antigene zu verstehen. Dabei darf freilich auch in dieser Beziehung nicht
iibersehen werden, daB die kiinstliche Vorbehandlung weder den Kaninchen-
versuchen, noch dem Geschehen bei der natiirlichen syphilitischen Infektion
des Menschen entspricht. Denn beim Kaninchen erfolgen eben die Injektionen
intravends, und beim syphilitischen Menschen besteht eine kontinuierliche
chronische Reizung, gleichgiiltig, ob man Organlipoide oder Spirochitenlipoide
als Reizmoment verantwortlich macht. So muBl auch auf Grund dieser kri-
tischen Betrachtung eine endgiiltige Entscheidung zuriickgestellt werden,
wenn auch vieles dafiir spricht, daB korpereigene Lipoide neben Spirochiten-
lipoiden eine wesentliche Rolle bei der Entstehung der syphilitischen Blut-
verdnderung spielen konnen.

Antigenstruktur und Antigenfunktion bei Lipoiden.

Haben die im vorstehenden behandelten Untersuchungen das Wesen der
syphilitischen Blutverdnderung dahin geklart, dal es sich um eine Lipoidanti-
kérperbildung handelt, also um einen echten ImmunisierungsprozeB, so haben
sie zugleich das Problem der Antigenfunktion von Lipoiden im allgemeinen
aufgeklirt. Wir wissen heute, zumal Sachs und Klopstock auch zeigen konnten,
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daB sogar isolierte Fraktionen, wie Lecithin und Cholesterin, zu einer spezifischen
Lipoidantikérperbildung unter Benutzung des Kombinationsverfahrens fithren
konnen, daBl Lipoidsubstanzen grundsétzlich Antigene sein kénnen, daB sie
nur zur immunisierenden Antigenfunktion einer Eiweilkomponente als Schlepper
bediirfen. Wir kénnen also bereits bei den Lipoiden dreierlei Stadien unter-
scheiden, die die Beziehungen zwischen Antigenstruktur und Antigenfunktion
dartun:

1. Das Kernstadium bildet das Halbhapten, fiir dessen Charakterisierung
im wesentlichen die chemische Konstitution maBgebend ist. Das Halbhapten
reagiert weder im vitro, noch in vivo sinnfillig.

2. Das zweite Stadium wird durch das Hapten dargestellt, im Falle der
Lipoide dadurch, da8 die chemisch definierten Lipoide in eine geeignete Zustands-
form (hinreichend grobe Dispersitit) gebracht werden. Das Haptenstadium
gewihrleistet die sinnfillige Reaktionsfahigkeit mit dem Antikérper, reicht
aber nicht oder jedenfalls nicht ohne weiteres zur Immunisierung aus.

3. Das Stadium des Vollantigens;.es wird bei den Lipoiden durch Kombi-
nation mit Eiweilstoffen, die nach den bisherigen Erfahrungen Antigene sein
miissen, erreicht.

Eine Einschrinkung oder jedenfalls einen Zusatz scheint allerdings diese
Einteilung zu bediirfen. Das Haptenstadium reicht nimlich nach den bisherigen
Erfahrungen nicht aus, um zur sinnfilligen Reaktionsfihigkeit von Lipoid-
antigen und Antikérper in vivo zu fithren. Der Ausdruck einer derart
im lebenden Organismus erfolgenden Reaktion zwischen Antigen und Anti-
korper ist bekanntlich die anaphylaktische Erkrankung, der anaphylak-
tische Shock. Ich glaube, die &ltere Literatur iiber Lipoidanaphylaxie an dieser
Stelle unberiicksichtigt lassen zu diirfen und méchte mich darauf beschrianken,
auf diejenigen Anaphylaxieversuche hinzuweisen, die auf Grund der Erkenntnis
von der Haptennatur der Lipoide entstanden sind. A. Klopstock hat in der
Tat dartun konnen, daB es beim Meerschweinchen eine Lipoidanaphylaxie
nach Vorbehandlung mit Gemischen von Lipoid und artfremdem Blutserum
gibt. Wie sehr aber die. Auslosbarkeit der anaphylaktischen Erkrankung hierbei
von der Antigenstruktur abhingt, ergab sich daraus, da zu markantem ana-
phylaktischem Shock der Zusatz desselben Schleppers zum Lipoid bei der
Reinjektion erforderlich war, wie er zur Sensibilisierung gedient hatte.

Daf} die Lipoide an und fiir sich im allgemeinen nicht die Reaktion aus-
lésen kénnen, ist ohne weiteres verstindlich. Denn bei alleiniger Reinjektion der
Lipoide werden sie ja durch die koérpereigenen Eiweiflbestandteile maskiert
und dadurch der Reaktionsbereitschaft mit den cellulir gespeicherten Anti-
koérpern entzogen. Diese Maskierung wiirde freilich wegfallen, wenn die Lipoide
mit artfremdem Eiweifl irgendwelcher Art gepaart sind. Wenn trotzdem in der
Regel das zur Sensibilisierung benutzte Schlepperantigen auch fiir die Reinjektion
notwendig ist, so darf man wohl annehmen, dal das durch heterologes Eiwei3
umbhiillte Lipoid sich zwar zur Antikorperbildung eignet, aber trotzdem nicht
an die Zellterritorien herangelangen kann, in denen sich die zur anaphylak-
tischen Reaktion erforderlichen Lipoidantikérper befinden. Ist aber das Schlep-
perantigen identisch mit demjenigen der Sensibilisierung, so wird natiirlich
dieses Antigen die Fiihrerrolle iibernehmen und durch seine Affinitit zum Ei-
weiBantikérper das Lipoid an den Schauplatz der Handlung heranfiihren.

PAd
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DafB man trotz dieser Gebundenheit der Lipoidanaphylaxie an die Eiweil3-
anaphylaxie die erstere in isolierter Form nachweisen kann, ist dadurch mog-
lich, daB einerseits die Merigen quantitativ in hinreichender Weise abgestuft
werden konnen, daB aber andererseits durch eine vorausgehende Desensibili-
sierung durch Reinjektion des EiweiBantigens die Lipoidanaphylaxie isoliert
in Erscheinung tritt. Im letzteren Falle muBl man beriicksichtigen, da durch
die EiweiBdesensibilisierung die derart entstehende Antianaphylaxie eine Ana-
phylaxie refracta dosi sein kann. Die EiweiBantikorper sind eben nicht voll-
stindig abgesittigt, es bleibt noch ein Rest frei, der, wenn auch nicht zur sinn-
falligen EiweiBanaphylaxie ausreichend, trotzdem geniigt, um die Affinitét
fiir das EiweiBantigen herzustellen und damit die Lipoidantigene den cellulir
gespeicherten Lipoidantikérpern zuzufithren. So zeigen gerade diese Versuche
iiber Lipoidanaphylaxie, die iibrigens durch Henning auch fir arteigene
alkoholische Meerschweinchenorganextrakte bestétigt werden konnten, die
Bedeutung des Schienensystems fiir die Auslosung von Antigenantikérper-
reaktionen im lebenden Organismus. Die erforderliche Antigenstruktur erscheint
hier durch die besonderen Verhiltnisse noch eingeengter als bei der immuni-
satorischen Erzeugung von Lipoidantikérpern. ’

IV. Chemospezifische Antigene.

Die komplexe Natur der Lipoidantigene stellt augenscheinlich keinen iso-
lierten Einzelfall dar. Ich hatte schon erwdhnt, daBl Landsteiner zur experi-
mentellen Erprobung des Kombinationsprinzips der Immunisierung fiir das
Forssmansche heterogenetische Antigen von Uberlegungen aus gelangte,
die sich auf bereits bekannte Antigenfunktionen griindeten. Wir kénnen dabei
kurz von chemospezifischen Antigenen sprechen. Sie sind deswegen
chemospezifisch, weil man Antikérper erzeugen kann, die in ausschlieSlicher
Abhingigkeit von der Beschaffenheit einer chemisch definierbaren Komponente
wirken. Die Lehre von den chemospezifischen Antigenen ist durch Unter-
suchungen von Obermayer und Pick bereits im Jahre 1906 begriindet worden
und hat durch die Untersuchungen Landsteiners und seiner Mitarbeiter eine
eindringliche Verbreiterung und Vertiefung erfahren. Die chemospezifischen
Antigene sind in den fritheren Versuchen derart hergestellt worden, da Kom-
ponenten bekannter chemischer Konstitution mit EiweiBkorpern gekoppelt
wurden und derart — wenigstens nach der herrschenden Annahme — feste
Verbindungen entstanden. Methodologisch handelt es sich dabei um die Ein-
wirkung von Siureanhydriden, Saurechloriden, also um Einfiihrung von Acyl-
gruppen, und auBerdem um die angenommene Darstellung von Azoproteinen
-durch Einwirkung von Diazoniumkérpern auf Eiweif3.

Das Ergebnis aller dieser Untersuchungen ist kurz dahin zusammenzufassen,
daB es gelingt, Komplexe von Eiweil und chemischer Substanz zu erhalten,
die als Antigen sowohl im Reagensglas als auch immunisatorisch wirken, die
aber besondere Antikérper erzeugen, die man schlechtweg als chemospezifisch
bezeichnen kann. Es ist charakteristisch, daB die Spezifitdt der derart ent-
standenen Antikorper nicht mehr gegen die Eiweilkomponente gerichtet ist,
die zur Herstellung des komplexen Antigens diente, dal sie vielmehr auf die
Produkte aus EiweiB und dem bestimmten Chemikal wirken, gleichgiiltig,
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welcher Herkunft das Eiweil ist. Man hat den Vorgang auch dahin formuliert,
daB durch den chemischen Begriff an Stelle der origindren Artspezifitit
eine konstitutive Chemospezifitit tritt. Diese Umwandlung der Antigen-
struktur des EiweiBes, bedingt durch den chemischen Eingriff, prigte sich so mar-
kant ein, daB man, wenn es auch nicht immer der absoluten Erscheinungs-
form des Experiments entspricht, den Schwund der originiren Artspezifitit
und das Hervortreten der konstitutiven Chemospezifitit in einen ursichlichen
Zusammenhang zu bringen geneigt war.

Die geschilderten Feststellungen geniigten, um wichtige Probleme der Lehre
von den Antigenen und Antikérpern entscheidend zu 16sen. Denn ein Zweifel
daran, daB es sich hier um Antikorperreaktionen handelt, die durch die chemische
Konstitution der Antigene geleitet werden, war nicht méglich, und Land-
steiner hat daher mit Recht den Schlufl aus seinen Untersuchungen gezogen,
daB es sich bei der Spezifitit der Antigenfunktionen um chemische Kon-
stitution handelt, und daB die kolloidale Beschaffenheit wahrscheinlich nur
,,maBgebend ist fir die immunisierende Wirkung der Antigene und fiir die Er-
scheinungsweise der Reaktionen.

Nun ist Landsteiner auf Grund seiner Untersuchungen iiber chemospezifi-
sche komplexe Antigene zur Auffindung des methodologischen Prinzips der
Kombinationsimmunisierung fiir das heterogenetische Antigen gelangt. Aus den
vorangehenden Erérterungen ist aber ersichtlich, dal sich die Bedingungen der
Kombinationsimmunisierung sowohl fiir das heterogenetische Antigen, als auch
fiir die Lipoide im allgemeinen von denjenigen der chemospezifischen Antigene
sehr markant unterscheiden, indem einerseits bei den Lipoiden die einfache
Mischung ausreicht und nicht die Herstellung und Isolierung des Komplexes
erforderlich ist, andererseits bei der Kombinationsimmunisierung die Artspe-
zifitit der Eiweikomponente durchaus erhalten und funktionsfihig ist. Diese
Verschiedenheiten bei sonst zweifellos vorhandenen Analogien veranlaf8ten mich,
in Gemeinschaft mit meinen Mitarbeitern Klopstock und Selter die Frage
der chemospezifischen Antigene von neuem aufzunehmen, und zwar war bei der
sich nunmehr ergebenden Analyse wiederum die Schleppertheorie die maBgebende
Fihrerin.

Die Untersuchungen von Klopstock und Selter fiihrten zunichst zu einer
vollkommenen Bestédtigung der Angaben von Landsteiner. Gegenstand der
Priifung waren bisher ausschlieBlich das Atoxyl und die Metanilsiure, die beide
nach der Diazotierung, also in Form ihrer Diazoniumkérper, zur Untersuchung
gelangten. Es ergab sich, daf3 unter Befolgung des Vorganges von Landsteiner
Blutsera beliebiger Herkunft und auch anderes Eiwei, so Bakterieneiweil,
sich zur Herstellung der komplexen chemospezifischen Antigene eignen. Wihrend
aber entsprechend den Angaben Landsteiner bei der Herstellung der komplexen
Antigene mit Blutserum die origindre Artspezifitdt erheblich abgeschwicht
oder vollstindig aufgehoben war, blieb die Artspezifitit bei Benutzung von
Bakterien weitgehend erhalten. Wenigstens zeigten die komplexen Antigene
aus diazotiertem Atoxyl und Proteus X,,-Bacillen sowohl eine Reaktions-
fahigkeit mit chemospezifischem Antiserum als auch mit X, - Bacillenimmun-
serum. In Immunisierungsversuchen wurden allerdings nur chemospezifische
Antikérper erhalten, eine Selektion, die wohl der spitsr zu erorternden Kon-
kurrenz der Antigene zu danken ist.
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Was nun das Verstindnis dieser chemospezifischen komplexen Antigene
anlangt, so ist bemerkenswert, dafl auch die Untersuchungen von Klopstock
und Selter in Ubereinstimmung mit Landsteiner ergaben, daB die chemo-
spezifische Komplenmientbindungsreaktion durch einen UberschuB der chemischen
Komponente spezifisch gehemmt werden konnte, und zwar erwies sich zu diesem
Zwecke sowohl das native Atoxyl wie auch das diazotierte Atoxyl, wenn auch
das letztere in erheblich stirkerem Grade, geeignet. Man mull mit Landsteiner
hieraus schlieBen, daB bereits die einfache chemische Substanz im-
stande ist, mit dem Antikorper spezifisch zu reagieren. Nur gelangt
diese Reaktionsfiahigkeit nicht zum sinnfélligen Ausdruck. Den letzteren ge-
winnt sie erst in Gestalt des komplexen Antigens. Man wiirde also nach der
von mir bei der Besprechung der Lipoide erérterten Terminologie die einfache
chemische Substanz als Halbhapten bezeichnen, die in Form des kom-
plexen Antigens zum Hapten bzw. sogar unter Befolgung der Landsteiner-
schen Versuchsanordnung unmittelbar zum Vollantigen wird.

Wenn aber die einfache chemische Substanz bereits die chemische Aviditét
zum Antikérper besitzt, so konnte man gerade bei einem Riickblick von dem
durch die Erforschung der Lipoidantigene gewonnenen Standpunkt aus leicht
annehmen, daB die EiweiBkomponente nur das chemische Halbhapten in einen
geeigneten kolloidalen Zustand bringt, um die Antigenfunktion in Erscheinung
treten zu lassen. Dem mochten die dlteren Erfahrungen widersprechen, nach
denen die Aufhebung der Artspezifitit der EiweiBBkomponente unmittelbar
mit dem Erscheinen der Chemospezifitit verkniipft sein sollte. Man mufl aber
bedenken, daB die Eingriffe, die zur Herstellung der Azoproteine fithren (Ein-
wirkung von Alkali, Ausfillung durch Salzséure und Alkohol) auch an und fiir
sich geeignet sein kdnnen, die origindre Antigenstruktur der EiweiBstoffe zu
schidigen oder zu vernichten, ohne dafl dieser Vorgang ursachlich mit der Mani-
festation der Chemosperzifitit verkniipft sein miite. Die Versuche von Klop-
stock und Selter sprechen in der Tat in vielfacher Hinsicht in diesem Sinne.
Es geniigt hier zu erwihnen, daf} bei Befolgung des gleichen Vorganges unter
Verwendung von bakteriellem Eiweil (X;,- Bacillen) die Artspezifitit des letz-
teren vollkommen erhalten bleibt und trotzdem chemospezifische Antigene
gewonnen werden. Es ist das verstdndlich, wenn man beriicksichtigt, dall bak-
terielles Eiwei in bezug auf seine Antigenfunktion im allgemeinen erheblich
resistenter ist als tierisches Blutserum.

Chemospezifische Gemische.

Von diesem Gesichtspunkte aus versuchten wie nun, chemospezifische
komplexe Antigene herzustellen durch einfaches Mischen der beiden
Komponenten (einerseits diazotiertes Atoxyl bzw. diazotierte Metanilséure,
andererseits Blutserum), ohne die Reihe der Eingriffe einwirken zu lassen, die
zur Herstellung der supponierten Azoproteine fithren. Das Ergebnis entsprach
in jeder Hinsicht den Erwartungen. Wie Klopstock und Selter zeigen konnten,
verhalten sich einfache Gemische der diazotierten Chemikalien und Blut-
serum genau so wie die chemospezifischen Antigene Landsteiners. Nur ist
eine gewisse Zeitdauer des Zusammenwirkens der beiden Komponenten erfor-
derlich, damit die chemospezifische Antigenfunktion manifest wird. Aber auch
bei einer derartigen Priifung mit einfachen Gemischen ergibt sich ein scharfes
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chemospezifisches Gepriige (vergleichende Priffungen von Atoxyl und Metanil-
sdure). ‘

Nur in einer Hinsicht unterscheiden sich die chemospezifischen Gemische
von den chemospezifischen Azoproteinen Landsteiners. Die originire Art-
struktur der Serumkomponente ist vollstindig erhalten;, d.h. das Gemisch
reagiert sowohl mit dem chemospezifischen als auch mit dem artspezifischen
Antiserum bei der Komplementbindung in vollem AusmaBe. Es ist daher
kein Zweifel, dafl der Verlust der origindren Artstruktur fiir die
Manifestation der chemospezifischen Antigenfunktion nicht not-
wendig ist, und man wird nicht fehl gehen in der Annahme, da8 die nach dem
Vorgange Landsteiners hergestellten komplexen Antigene ihre Artspezifitit
mehr oder weniger durch die mit der Herstellung verbundenen sekundiren
Einflisse verloren haben.

Der volle Parallelismus dokumentiert sich auch darin, daB die chemo-
spezifischen Gemische ebenso wie die Azoproteine immunisatorisch zur Erzeugung
chemospezifischer Antikorper fithren. Es ist dabei bemerkenswert, daB bei
geeigneten Kaninchenindividuen unter diesen Bedingungen gleichzeitig
chemospezifische und artspezifische Antikorper entstehen und sich
durch elektive Absorption voneinander isolieren lassen. Eine Variabilitit im
Verhalten des tierischen Organismus ist bei der Vorbehandlung mit chemo-
spezifischen Gemischen unverkennbar. In unseren bisherigen Versuchen sind
meist nur chemospezifische Antikérper entstanden, in anderen Fillen, wie
erwihnt, nebeneinander chemospezifische und artspezifische Antikérper, zu-
weilen aber auch nur artspezifische Antikorper. Wenn man zur Erklirung
dieser mannigfaltigen Reaktionsfihigkeit das Prinzip der Konkurrenz der
Antigene verantwortlich macht, so werden die Verschiedenheiten der Reizant-
wort des lebenden Organismus verstdndlich. Je nach der Konstitution des ein-
zelnen Organismus iiberwiegt in dem einen Falle die chemospezifische, in
dem anderen die artspezifische Antikérperbildung, und schlieBlich kénnen,
wenn eine ausgesprochene Dominanz der einen iiber die andere Antigenfunktion
nicht zur Gelzung kommt, auch beide Antikérpertypen entstehen.

Aus diesen Erfahrungen glaubten wir schlieBen zu diirfen, daB in der Tat
die EiweiBkomponente in den chemospezifischen Gemischen nur
die Rolle eines Verstarkers spielt und zu dem geeigneten kolloidalen
Zustand fihrt, der firr die Manifestation der Antigenfunktion erforderlich ist.
Gerade von dieser Erwigung aus ergab sich aber die Frage, ob eine in diesem
Sinne verstirkende Funktion ausschlieSlich auf die EiweiBstoffe beschrinkt
sein sollte, oder ob das gleiche Ziel nicht auch durch Heranziechung anderer
Substanzen zu erreichen wire. Die Benutzung von Lipoiden fiihrte in der Tat
zu dem Resultat, dal auch die Mischung der diazotierten Chemikalien mit
Lecithin eine Manifestation der chemospezifischen Antigenwirkung bedingt.
So zeigten Versuche von Klopstock und Selter, daB Lipoid (Lecithin) die
Rolle des Eiweilles ersetzen kann, und daf3 Gemische von Lecithin und Chemikal
sich bei der Komplementbindung im Reagensglas ebenso verhielten wie Ge-
mische von Eiweifl und chemospezifischen Stoffen bzw. wie die Azoproteine.
Die Antigenfunktion der Lipoide bleibt dabei in den Gemischen vollstindig
erhalten. Die beweisfilhrende Versuchsanordnung erfordert daher gewisse
Kautelen deswegen, weil chemospezifische Antisera, wie sich gezeigt hat, nicht
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gelten eine mehr oder weniger starke Lipoidantikorperquote enthalten. Mog-
licherweise werden durch die Einwirkung der chemischen Komponente auf das
Blutserum Lipoide in einer bisher nicht zu bestimmenden Weise mobilisiert
und disponibel. Wie dem aber auch sei, eine hinreichende quantitative Variation
der Versuchsbedingungen 1aBt die chemeospezifische Antigenfunktion gegen
Lipoidgemische markant und isoliert zum Ausdruck gelangen, so daB an der
analogen Rolle, die Lipoide und Eiweifistoffe in den Gemischen als verstirkende
Faktoren spielen kénnen, kaum zu zweifeln ist.

Allerdings iiben die Gemische von chemischen Stoffen und Lipoid im Gegen-
satz zu denjenigen von Blutserum und Lipoid keine chemospezifische Vollantigen-
funktion aus. Sie sind nach unseren bisherigen Erfahrungen nicht imstande,
im tierischen Organismus zur Bildung von chemospezifischen Antikérpern zu
fihren. Man kann also bei den Gemischen von Lipoid und Chemikal nur von
Haptenen sprechen. Vielleicht werden diese chemospezifischen Lipoid-Haptene
ebenso wie die Lipoide an und fir sich durch kérpereigene Eiweilstoffe bei der
Injektion umhiillt und derart maskiert, eine Vorstellung, bei der man freilich
annehmen mufl, daB die Lipoidkomponente in dieser Hinsicht so dominiert,
daB sie dem chemischen Anteil die Reaktionsfahigkeit mit den kérpereigenen
Bestandteilen erschwert.

Allerdings méchte ich nicht unerwéhnt lassen, daf unsere bisherigen Versuche,
mit chemospezifischen Lipoidgemischen Antikérper zu erzeugen, nur unter
intravenoser Injektion der Gemische erfolgten. Neuere Erfahrungen machen
es aber wahrscheinlich, daB unter Umstédnden die intravendse Injektion nicht
das Optimum der Versuchsbedingungen darstellt. Es handelt sich hierbei
um Untersuchungen zur Erzeugung einer chemospezifischen Anaphylaxie,
itber die im folgenden Abschnitt berichtet werden wird, und die dargetan haben,
daB bei isolierter Vorbehandlung mit der chemischen Komponente der ana-
phylaktische Zustand nur dann entsteht, wenn die Sensibilisierung subcutan,
aber nicht, wenn sie intravends vorgenommen wurde. Ks wird daher auch an
den chemospezifischen Lipoidgemischen zu erproben sein, ob sie bei Einver-
leibung in das subcutane Bindegewebe im Gegensatz zur intravenssen Injektion
zu einer Bildung von chemospezifischen Antikérpern fithren.

Antikérperbildung durch chemische Stoffe
(chemospezifische Anaphylaxie).

Bei der Herstellung komplexer chemospezifischer Antigene erweist sich
im Gegensatz zum Verhalten komplexer Lipoidantigene auch arteigenes Blut-
serum geeignet. Es gelingt sowohl unter Herstellung der Azoproteine: als auch
im Mischungsversuch bei Benutzung von Kaninchenserum als Eiweikomponente
vom Kaninchen chemospezifische Antikorper zu erhalten, wenn sie auch nicht
immer in dem gleichen Ma@e angereichert werden wie bei Verwendung art-
fremden Blutserums. Der letztere quantitative Unterschied mag aber vielleicht
durch eine schlechtere Eignung des Kaninchenserums bedingt sein. Denn beim
Meerschweinchen 148t sich durch Vorbehandlung mit einfachen
‘Gemischen von diazotiertem Atoxyl und Meerschweinchenserum
sehr regelmiaflig eine chemospezifische Anaphylaxie erzeugen.

DaB es iiberhaupt eine chemospezifische Anaphylaxie gibt, haben schon die
ilteren Erfahrungen mit Azoproteinen gezeigt (Landsteiner, K. Meyer, und
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Alexander). Neuartig an den Versuchen von Klopstock und Selter ist nur,
daB sie auch durch einfache, nur kurze Zeit vor der Injektion in Kontakt ge-
wesene Gemische von Chemikal und Blutserum erzielbar ist. Man darf auf die
Demonstration der Anaphylaxie einen besonderen Wert legen, da sie gewisser-
mafen das letzte Glied in der Kette der Beweisfithrung fiir die Antigenantikorper-
natur einer Reaktion darstellt. Wahrend bei den Reagensglasmethoden immer-
hin Fehlerquellen und Tduschungen durch unspezifische Pseudoreaktionen denk-
bar sind, ist der anaphylaktische Shock mit tédlichem Ausgang und typischem
Obduktionsbefund ein so krasses Kriterium fiir die vollzogene Reaktion und
ihre Spezifitat, dal ein Zweifel an einer Antigenantikérperreaktion kaum noch
ibrig bleiben kann.

Die anaphylaktische Erkrankung stellt ja in der Tat nichts anderes dar
als die klinische Folge eines Zusammenwirkens von Antigen mit den an geeigneter
Stelle cellular lokalisierten Antikorpern. Wenn es daher gelingt, durch chemo-
spezifische Gemische Anaphylaxie zu erzeugen und der anaphylaktische Tod
wiederum durch chemospezifische Gemische auslosbar ist, fiir die Auslésbarkeit
aber der chemospezifische Charakter entscheidet, so mufl die Natur des Vor-
ganges natiirlich auf eine chemospezifische Antigenantikérperreaktion zuriick-
zufithren sein. ‘

Nun gelingt es beim Meerschweinchen, wie schon erwiahnt, durch Vorbehand-
lung mit Gemischen von Meerschweinchenserum und chemospezifischer Kom-
ponente den anaphylaktischen Zustand zu erzeugen. Dieser Umstand wirde
aber merkwiirdig erscheinen, wenn das gleiche Ergebnis nicht auch durch Vor-
behandlung der Meerschweinchen allein mit der chemischen Komponents
erreichbar wire. Denn bei Vorbehandlung chemospezifischer Gemische liegen ja
die Verhiltnisse grundsitzlich anders wie bei der Vorbehandlung mit Azo-
proteinen. Das Eiweif} ist, wie in dem vorherigen Abschnitt erwihnt, in dem
Gemisch keineswegs verandert oder denaturiert. KEs besitzt gegeniiber den
Antikérpern die volle origindre Artspezifitdt. Unter diesen Bedingungen sollte
man also erwarten, dafl auch die Vorbehandlung von Meerschewinchen mit
rein chemischen Stoffen (diazotiertem Atoxyl, diazotierter Metanilsdure) zur
Entstehung der chemospezifischen Anaphylaxie Anlafl gibt. Das ist aber bei
intravendser Einverleibung nicht der Fall.

Der Widerspruch, der hierin gelegen ist, wird allerdings verstindlich,
wenn man dem zeitlichen Moment Rechnung tragt, das bei der Verwendung
chemospezifischer Gemische erforderlich ist. Die beiden Komponenten miissen,
wenn auch nur kurze Zeit, in Kontakt sein, bevor sie zur Injektion gelangen.
Dieser Kontakt fillt natiirlich bei intravendser Injektion des Chemikals fort;
denn die chemische Substanz kann dann eben rasch zur Wirkung oder zur Aus-
scheidung gelangen, bevor die notwendige vergrébernde Komplexbildung
erfolgt ist. Anders konnten aber die Bedingungen liegen, wenn der chemischen
Substanz im subcutanen Gewebe Gelegenheit fiir den erforderlichen Kontakt mit
korpereigenen Stoffen vor der Resorption gegeben ist.

Tatsdchlich entsprechen die Versuche von Klopstock und Selter diesen
Uberlegungen. Es gelang durch subcutane oder intraperitoneale, aber
nicht durch intravensése Vorbehandlung von Meerschweinchen mit
den isolierten Diazoniumkoérpern (des Atoxyl und der Metanilsidure)
eine chemospezifische Anaphylaxie zu erzeugen. Die Anaphylaxie
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148t sich bei derart sensibilisierten Tieren durch intravenése Reinjektion von
Azoproteinen oder chemospezifischen Gemischen ohne weiteres nachweisen.

Dagegen losen die freien Diazoniumkérper bei intravendser Reinjektion
keine anaphylaktischen Krankheitserscheinungen aus, gleichgiiltig, ob die Meer-
schweinchen durch chemospezifische Gemische oder durch die Chemikalien
allein sensibilisiert sind. Auch dieses negative Ergebnis ist verstdndlich. Wenn
némlich bei intravenoser Injektion der chemischen Komponente schon
fir die Sensibilisierung eine intravitale Komplexverbindung nicht zustande
kommt, so wird sie bei der Reinjektion erst recht nicht rasch genug vollendet
sein konnen, um zum akuten anaphylaktischen.Shock AnlaBl zu geben. Das
Chemikal wird im Gegenteil durch seine Aviditit zu dem cellulidr lokalisierten
chemospezifischen Antikérper eher zu einer Desensibilisierung als zu einer
Shockauslésung fithren kénnen, was tatsdchlich der Fall ist. Im Gegensatz zur
intravendsen Injektion 148t aber die subcutane oder intracutane Reinjektion
ohne weiteres den anaphylaktischen Zustand erkennen. Es entstehen dann
chemospezifische anaphylaktische Lokalreaktionen, die sich bei
geeigneter Dosierung in tiefgreifenden Nekrosen dokumentieren und dabei
wiederum ein streng chemospezifisches Geprige aufweisen.

Die Analyse der Anaphylaxieerscheinungen mit chemospezifischen Antigenen
ist also in mehrfacher Hinsicht interessant. Sie zeigt, daB die chemische Kompo-
nente, obwohl sie im Reagensglas nur ein Halbhapten ist, bei geeigneter Appli-
kation sowohl zur Erzeugung der Anaphylaxie, als auch zur Auslosung
anaphylaktischer Reaktionen ausreicht. Die Umwandlung in das Hapten-
bzw. in das Vollantigenstadium kann also hier im lebenden Organismus erfolgen.
Die Bedeutung der Antigenstruktur fiir die Antigenfunktion ist. hier in bestim-
mendem MafBle von der Applikationsstelle im lebenden Organismus abhingig.
Es liegt nahe anzunehmen, daf eine derartige Funktion des Ortes der priméren
Handlung auch bei Immunisierungsformen bzw. bei Methoden der Schutzimpfung
in Frage kommen kann. Durch die derart entwickelte Analyse wird es zugleich
verstandlich, daBl Stoffe, die im Reagensglas nicht ohne weiteres sinnfillige
Antigenfunktionen manifestieren konnen, trotzdem im lebenden Organismus
als Haptene bzw. sogar als Vollantigene wirken. Hierdurch unterscheidet sich
das Verhalten der chemospezifischen Antigene von demjenigen der Lipoid-
antigene, bei denen gerade ein Haptenstadium die Bedingungen charakterisiert,
indem die Reaktionsfidhigkeit mit den Antikérpern noch keineswegs das Immuni-
sierungsvermégen gewéhrleistet.

V. Bakterielle Haptene.

Die Aktivierung, die Haptene oder sogar, wie im vorigen Abschnitt erértert
worden ist, Halbhaptene im lebenden Organismus erlangen kénnen, gibt Anla8
zu einigen Uberlegungen, iiber gewisse Moglichkeiten der Immunitétsentstehung.
Die chemischen Stoffe nehmen eine Sonderstellung unter den bisher besprochenen
komplexen Antigenen ein. Die Vorbehandlung mit diazotiertem Atoxyl allein
fihrt beim Kaninchen, wie es scheint, nur selten und nur in geringem Grade
zur Antikorperbildung im Blute. Dagegen gelingt es bei Meerschweinchen,
wie schon besprochen, leicht durch subcutane Vorbehandlung mit diazotiertem
Atoxyl oder auch diazotierter Metanilsdure eine starke chemospezifische Ana-
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phylaxie zu erzeugen. Das ist auch deshalb bemerkenswert, weil ja das Meer-
schweinchen erfahrungsgemiB ein  schlechterer Antikorperbildner ist als das
Kaninchen. Es zeigt sich also hier, daf eine Substanz, die auf Grund ihres Ver-
haltens im Reagensglasversuch nicht einmal ein Hapten, sondern nur ein Halb-
hapten zu sein braucht, trotzdem eine spezifisch verinderte Reaktionsfihigkeit
des Organismus, eine Allergie, hervorzurufen geeignet ist. Auch in bezug auf
die Antigenfunktion der Lipoide liegen die Verhaltnisse &dlinlich, wenn auch
nicht identisch. Die komplexen Lipoidantigene, gewonnen durch Mischung von
Lipoid und EiweiBantigen, fithren beim Meerschweinchen zur Lipoidanaphyfaxie,
obwohl eine Antikérperbildung im Blute nicht oder nur in geringem Ausmale
nachweisbar ist. :

Betrachtet man nun die Erscheinungen der spezifischen Anaphylaxie und der
spezifischen Immunitit als Ausdrucksformen eines einheitlichen Vorganges,
der spezifischen Allergie, so konnte man auch fiir die Entwicklung einer spezifi-
schen Immunitat an dhnliche Verhiltnisse denken. Ks koénnte sein, daB Bak-
terienbestandteile, die nur Haptene oder sogar vielleicht nur Halbhaptene
sind, zur Immunitiat bzw. zur Anaphylaxie Anlal geben, ohne daB sie in bezug
auf ihr Vermoégen, zur Antikorperausscheidung ins Blut zu fihren, als Voll-
antigene erscheinen. Man miiite dann nur annehmen, daf fir die Immunitét
ebenso wie fir die Anaphylaxie eine cellulire Speicherung der Antikérper hin-
reichend ist und die letzteren nicht ins Blut sezerniert zu werden brauchen,
Der Mangel an Parallelismus, der nicht selten zwischen Antikérperspiegel des
Blutes und Immunitdt besteht, wiirde derart verstidndlich erscheinen kénnen.

Was die Deutungsweise einer derartigen Immunitét anlangt, so wiirde sie in
zweierlei Richtung gegeben sein. Man kann daran denken — eine Betrachtungs-
weise, die dlteren Vorstellungen entspricht —, dafl der allergische Zustand eine
Bereitschaft zur raschen Ausscheidung von Antikorpern bedeutet und damit
zur Abtétung der in den immunen Organismus eindringenden Parasiten fiihrt.
Man kann aber auch annehmen, da8 die Bedingungen der Immunitét noch mehr
denjenigen der Anaphylaxie verwandt sind, und zwar in dem Sinne, daB nur das
Primum movens einen spezifischen Charakter hat, sekundir aber die Schutz-
wirkung auf unspezifische Weise erfolgt. Es handelt sich hier um eine
Theorie, die ich bereits frither und auch in meinem Referat iiber Proteinkérper-
therapie auf der Diisseldorfer Naturforscherversammlung erdrtert habe. Man
mul} sich bewuBt sein, daf jedes Abreagieren von Antigen und Antikérper im
lebenden Organismus in seinen sekunddren Folgen einen unspezifischen Reiz
darstellt, wie er augenscheinlich bei der anaphylaktischen Erkrankung in maxi-
maler Form zur Geltung gelangt. Diese unspezifische Reizwirkung, die die An-
tigen-Antikorperreaktion zur Folge hat, mag in einer plotzlichen kolloidalen
Erschitterung der gesamten protoplasmatischen und Séftesubstanz ihre Ur-
sache haben.

Folgt man dieser Hypothese, so wird eine derart erfolgende Verénderung
im gesamten Organismus auch fiir die Lebensbedingungen von Mikroorganismen
nicht gleichgiltig sein kénnen, sei es, daBl sie zu einer raschen Sekretion von
Antikérpern Anlaf gibt, sei es, daB unspezifische Schutz- und Abwehrkrifte
mobilisiert werden und auf die Bakterien wirken, sei es, daB durch die Milieu-
verinderung die eindringenden Bakterien auf ungiinstige Lebensbedingungen
stoBen, die ihr Wachstum hemmen und derart rasch zu ihrer Elimination fiihren.
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Es wiirde also durch das Uberstehen einer Infektion oder -auch durch eine aktive
Immunisierung ein spezifischer Immunitétszustand in Erscheinung treten,
ohne daf} eine Antikérperbildung im Blute nachzuweisen ist. Die Anaphylaxie
gegeniiber Lipoiden und gegeniiber chemospezifischen Antigenen wire dann
als formale Analogie einer derart gedachten spezifischen Immunitit aufzufassen.

Restantigene.

Ich erértere diese Moglichkeiten, deren spekulativer Natur ich mir bewuBt
bin, zugleich aus dem Grunde, weil die vorhandene Literatur iiber die sog.
Restantigene von Bacillen zu einer entsprechenden Betrachtung in gewisser
Hinsicht Anlaf} zu geben geeignet erscheint. Es handelt sich um die amerikani-
schen Forschungen von Zinsser und Parker, Avery, Heidelberger und
ihren Mitarbeitern, Perlzweig und Steffenu.a. Zinsser und Parker konnten
aus Bakterienextrakten eiweiifreie Losungen erhalten, die in spezifischer Weise
mit den homologen Antiseris reagietten, ohne daB es moglich war, mit diesen
Préparaten von Kaninchen Antisera zu gewinnen. Es handelt sich um resistente,
relativ niedrig molekulare Stoffe, die von Zinsser als ,,Restantigene be-
zeichnet wurden. Ebenso verhielten sich die von Avery und Heidelberger
aus Pneumokokken gewonnenen spezifisch pricipitablen eiweiBfreien Bestandteile
wie Haptene. Bemerkenswert an diesen Pneumokokkenstudien ist zu gleicher
Zeit die Typenspezifitat dieser pricipitalen Pneumokokkenhaptene, wihrend
die Artspezifitit an den eiweiBhaltigen Anteil des Antigens gebunden ist. In
bezug auf ihr chemisches Verhalten werden die Pneumokokkenhaptene als
hochmolekulare Kohlehydrate aufgefafit. Wir haben es also augenscheinlich
bei diesen Restantigenen weder mit EiweiBstoffen, noch mit Lipoiden, sondern
mit Kohlehydraten zu tun.

Derartige eiweiBifreie polysaccharidartige Restantigene lassen sich anscheinend.
aus zahlreichen Bakterienarten gewinnen. So auBer aus Pneumokokken und
Friedlanderbacillen auch aus Influenzabacillen, Tuberkelbacillen, Staphylo-
kokken, Streptokokken, Typhusbacillen, Meningokokken, Milzbrandbacillen,
X;g-Bacillen u. a. (aufler den genannten Autoren: Hitchcock, Lancenfield,
Miiller und Tomezik, Prezsmycki, Meyer, Schie mann und Casper u. a.).
Ubereinstimmend ergibt sich wohl aus den Untersuchungen, daB diese Rest-
antigene insofern Haptene sind, als sie im Reagensglas spezifische Pricipitation
aufweisen, aber beim Kaninchen keine Antikérperbildung hervorrufen. Sie unter-
scheiden sich von den Lipoiden darin, daB auch durch kombinierte Vorbehand-
lung mit Schleppern, z. B. Schweineserum, bisher eine Antikérperbildung nicht
gelungen ist. '

Merkwiirdig ist nun, dafl die typenspezifischen Restantigene der Pneumo--
kokken trotzdem augenscheinlich bei Mausen eine aktive Immunitit erzeugen
konnen, wie sich das in Untersuchungen von Perlzweig und Steffen und
insbesondere aus den ‘Arbeiten aus dem Robert Koch-Institut (Meyer, Schie-
mann und Casper) ergibt. Wihrend Perlzweig und Steffen geneigt sind,
in den Restantigenen zwei eiweillfreie Substanzen anzunehmen, von denen
die eine spezifisch pricipitabel sein, die andere immunisierend wirken soll, ge-
langen Schiemann und Casper zu der Auffassung, daB dieselbe Substanz
hinsichtlich der Précipitation nur ein Hapten ist, bei Mausen aber trotzdem
immunisierend’ wirkt. ' ‘
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Gerade in Anbetracht dieses Widerspruchs im Verhalten glaubte ich die
Divergenz der chemisch definierten Stoffe in bezug auf die Antikérperbildung
beim Kaninchen und die Erzeugung von Anaphylaxie beim Meerschweinchen
als Analogon anfiihren zu sollen. Ich bin mir wohl bewuft, dal die Anaphylaxie
beim Meerschweinchen auch eine Antikorperbildung bedeutet, aber eben doch
in einer solchen Form, dafB die humorale spezifische Verdnderung stark in den
Hintergrund tritt gegeniiber der celluldren Sensibilisierung. So kénnte auch bei
der aktiven Immunisierung, wofern man der oben erérterten Hypothese folgt,
eine cellulire Immunitdt in dem skizzierten Sinne entstehen, ohne daB in Im-
munisierungsversuchen beim Kaninchen eine Antikérperbildung im Blute nach-
weisbar sein miiite, zumal unter Beriicksichtigung der Applikationsstelle bei
der Einverleibung. Auch die Restantigene kénnten dann als Haptene aufgefalit
werden, die unter geeigneten Bedingungen eine Aktivierung im lebenden Organis-
mus erfahren. Allerdings fehlt als Beweisglied fiir eine derartige Betrachtung
der bisher noch nicht gegliickte Nachweis einer vollen Antlgenfunktlon durch
Kombinationsimmunisierung.

Inwieweit es sich in den &uBerst interessanten Studien Moros iber die
Entstehung der Hautempfindlichkeit nach kombinierter Vorbehandlung mit
Tuberkulin und anderen Komponenten (Kuhpockenlymphe, Serumeiweifl) um
Haptenwirkungen handelt, mag dahingestellt bleiben. In bezug auf die tier-
experimentellen Grundlagen sei auf die Arbeit von Keller und Dé&lter aus
Moros Klinik verwiesen.

Bakterienlipoide.

DaB zu den bakteriellen Haptenen auch Lipoide gehéren, ist schon erwahnt
worden. Alkoholische Bakterienextrakte bzw. Bakterienlipoide kénnen in der
Tat zu typischen Antikérperreaktionen im Reagensglas fithren. Ich sehe dabei
davon ab, auf die alteren Arbeiten, insbesondere von Much, K. Meyer u. a.
niher einzugehen, und erinnere nur daran, dal die Auffassung von der Antigen-
natur der Bakterienlipoide schon frithzeitig durch Much und seine Schule
energisch verfochten worden ist. Neuerdings haben insbesondere die Unter-
suchungen von Boquet und Négre, Dienes, Freund und ihren Mitarbeitern,
Przesmycki, Klopstock und Witebsky, Eisler und Ehrlich, Zuruk-
zoglu u. a. gezeigt, daBl in der Tat verschiedene Bacillenarten Lipoidanti-
kérper erzeugen konnen, sei es, dafi sie in nativem Zustande, sei es, daf sie in
Gestalt von alkoholischen Extrakten oder in deren Kombination mit artfremdem
Eiweil zur Immunisierung dienen. Der Umstand, daf auch alkoholische Bak-
terienextrakte ohne weiteren Zusatz Lipoidantikoérper erzeugen konnen, zeigt,
daB das reine Haptenstadium bei den Bakterienlipoiden freilich bisher nicht immer
scharf zu fassen ist. Es liegt das wohl daran — und die Untersuchungen Klop-
stocks sprechen hierfiir durchaus —, daf in die alkoholischen Bakterienextrakte
gleichzeitig Schleppersubstanzen iibergehen, die mdéglicherweise als alkohol-
l6sliche EiweiBkorper aufzufassen sind !. Nach Untersuchungen von Guggen-

1 In einer mir wihrend der Niederschrift dieser Zeilen bekannt gewordenen Mitteilung
berichten auch Weigmann umd Liese iiber die Antikorperbildung durch bestimmte alko-
hollgsliche Bestandteile der Tuberkelbacillen ohne Schlepperzusatz. Sie konnten in gleicher
Weise auch aktive und passive Anaphylaxie erzeugen. In der alkoholloslichen Fraktion
konnte Stickstoff nicht nachgewiesen werden. Eine Stickstofffreiheit miifite nicht gegen
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heim in meinem Laboratorium sind iibrigens auch alkoholische Eigelbextrakte
imstande, ohne besonderen Zustaz von Schlepperantigen zur Lipoidantikérper-
bildung zu fiihren.

Man muB auch bei den Antisera gegeniiber bakteriellen Lipoiden unterscheiden
zwischen artspezifischen und gruppenspezifischen Lipoidantikérpern. Die letz-
teren konnen unter Umstdnden sich ebenso verhalten wie die gegen Lipoide
beliebiger Herkunft gerichteten syphilitischen Blutsera. Bei einem Uberblick
iiber das bisher vorliegende Untersuchungsmaterial ist es schwer, einheitliche
Gesichtspunkte fiir den Zusammenhang der Erscheinungen zu entwickeln. Im
allgemeinen ergibt sich wohl, daB meist die Bakterienextraktantisera mit den
nativen Bakterien nicht reagieren und umgekehrt die Bakterienantisera nicht
mit den Bakterienextrakten. Das deutet darauf hin, daB entweder die Bak-
terienlipoide im natiirlichen Verband nicht disponibel sind, oder da ihre Antigen-
funktion durch die bakteriellen EiweiBantigene unterdriickt wird. Bei anderen
Bacillenarten (wie z. B. Tuberkelbacillen) besteht aber augenscheinlich eine
Disponibilitit der Lipoide, indem auch die durch Vorbehandlung mit Voll-
bacillen gewonnen Antisera Lipoidantikérper enthalten. Nach Przesmycki
sollen durch Immunisierung mit Vollbakterien héaufiger relativ spezifische
Lipoidantikérper entstehen, so dafl also die Bakterienlipoide in ihrer cellularen,
origindren Struktur spezifischere Antikorper hervorrufen wiirden als die isolierten
Lipoide. Verstindlich wire eine derartige Divergenz, und zwar wiederum
unter der Annahme, da8 einerseits die Disponibilitit spezifischer Bakterien-
lipoide im natiirlichen Verband eine stirkere sein kénnte als diejenige der un-
spezifischen Lipoide, da8 andererseits die Antigenfunktion der letzteren durch
die hohere Dignitit der ersteren unterdriickbar wire.

Ein Umstand verdient bei der serologischen Analyse der Bakterienlipoide
besondere Beachtung. Es handelt sich um die verstiarkende Funktion,
die Lecithin in unspezifischer Weise auf schwachwirkende Bak-
terienlipoidantigene ausiiben kann. Derartige Verstirkungsversuche
sind in neuerer Zeit zuerst von Landsteiner und Levene unter Verwendung
eines gereinigten Priparates des Forssmanschen Antigens ausgefiihrt worden
(Verstirkung durch Rinderhirnlipoide). Sodann haben Dienes und Scheff,
sowie Freund gezeigt, daB die Antigenwirkungen alkoholischer Bakterien-
extrakte durch Lecithinzusatz eine erheblich gesteigerte Empfindlichkeit.
erfahren. In sehr markanter Weise hat sich diese durch Lecithin bedingte
Verstirkung in Versuchen von Yasui in meinem Laboratorium gezeigt. In der
Tat werden gerade alkoholische Bakterienextrakte in ihrer Komplementbin-
dungsfihigkeit durch Lecithinzusatz auBerordentlich begiinstigt, obwohl das
Lecithin an und fiir sich mit den entsprechenden Lipoidantisera keinerlei Reak-
tion aufweist. Unter Umstidnden ermdéglicht der begiinstigende EinfluB@ des
Lecithins erst die Demonstration von bakteriellen Lipoidantigenwirkungen,
die sonst kaum oder gar nicht in Erscheinung treten. Es ergibt sich derart ein
geeignetes methodologisches Prinzip fir den Nachweis von Lipoidantigen-

die Annahme von Schlepperstoffen sprechen. DaB8 jedenfalls alkoholische Bakterien-
extrakte im Gegensatz zu den alkoholischen Extrakten aus tierischen Organen Schlepper-
funktionen entfalten, ergibt sich aus der von Klopstock . demonstrierten Moglichkeit,
durch kombinierte ITmmunisierung mit alkoholischen Extrakten. heterogenetischer Organe
und alkoholischen' Bakterienextrakten heterogenetische Antikérper zu gewinnen.
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funktionen im Reagensglas. Andererseits dokumentiert sich hierin wiederum
die Abhéngigkeit der reinen Haptenwirkung von der Antigenstruktur, da augen-
scheinlich durch Lecithinzusatz das bakterielle Lipoidantigen erst die geeignete,
hinreichend grobe Zustandsform erfihrt, um der Antikérperbindung einen
sinnfillig wahrnehmbaren Ausdruck zu geben.

VI. Disponibilitit und Antigenfunktion.

In den vorangehenden Abschnitten konnte bereits mehrfach darauf hinge-
wiesen werden, dafl das Immunisierungsvermdgen und in ahnlicher Weise auch
die Bereitschaft zur Antikorperreaktion im Reagensglas trotz Vorhandenseins
der primir erforderlichen Antigenstruktur wesentlich beeinflut werden kann
durch einen Faktor, den ich kurz als Disponibilitidt der Antigene bezeichne.
Diese Abhéngigkeit von der Disponibilitdt imponiert in einfachster Weise bei
den einzelligen Lebewesen. Wenn man bedenkt, daf in allen Mikroorganismen-
arten eigentlich die Vorbedingungen zur Lipoidantikérperbildung durch die
gleichzeitige Anwesenheit von Lipoiden und artfremdem Eiweill gegeben sind,
so mul} es zunédchst tberraschen, dafl ihre Fahigkeit, Lipoidantikérperbildung
auszulosen, im natirlichen Verbande eine auBerordentlich verschiedenartige
ist. Spirochdten und Trypanosomen kénnen augenscheinlich in ginstigster Weise
diese Funktion ausiiben, wahrend bei Bakterien diese Fihigkeit entweder
fehlt oder jedenfalls auBerordentlich schwach ist. Eine Ubersicht wird erméglicht
durch die Einfilhrung des Prinzips der Disponibilitit als erklirendes Band.
Gerade die Lipoide sind eben héaufig derart gespeichert, daB sie in den Zellen und
Geweben weder in vitro mit den Antikérpern reagieren konnen, noch ohne weiteres
zur Bildung von Lipoidantikérpern AnlaB geben, selbst wenn das Material fiir
den zu immunisierenden Organismus artfremd ist. Der eigentliche Gehalt an
Lipoidantigenen dokumentiert sich qualitativ oder quantitativ erst dann, wenn
die Lipoide aus dem natirlichen Verband durch Alkoholextraktion gerissen
sind und derart ihre wirkliche Reaktionsfahigkeit gewinnen.

Die Unterschiede, die zwischen Disponibilitit und Maskierung bestehen,
beschranken sich aber keineswegs auf die einzelligen Lebewesen. Sie zeigen sich
auch bei der serologischen Analyse der Organe und Gewebe der Makroorganismen
in sehr deutlicher Weise. Nur so ist es ja zu verstehen, daf} erst die Methode der
Kombinationsimmunisierung zur Erkenntnis der allgemeinen GesetzmiBigkeit
einer Lipoidantikérperbildung gefiihrt hat. Ein historischer Riickblick 148t
eine derartige Maskierung der Lipoide in den tierischen Organen ohne weiteres
erkennen. Nach der Entdeckung der Serodiagnostik der Syphilis hatte man
sich vielfach bemiiht, das Serum von Kaninchen durch Vorbehandlung mit
wasserigen Organsuspensionen kinstlich wassermannpositiv' zu machen. Die
Ergebnisse waren negativ, mit Ausnahme des heute leicht - verstéandlichen
Sonderfalls der Vorbehandlung von Kaninchen mit wéisserigen Suspensionen
oder Extrakten hereditdr-syphilitischer Organe.

Die beiden Komponenten (Lipoid und Eiweil), die zur Lipoidantikérper-
bildung erforderlich sind, sind aber zweifellos in artfremden Organsuspensionen
stets vorhanden. Wenn es trotzdem in der Regel nicht gelingt, mit ihnen Lipoid-
antikérper zu erzeugen, so kann die Ursache nur darin gelegen sein, daf die
Lipoide nicht in einer freien disponiblen Form, sondern maskiert im natiirlichen
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Verband gespeichert sind. Erst durch die Alkoholextraktion und durch die
Kombination des Alkoholextraktes mit artfremdem Eiweill oder auch mit der
gleichen wisserigen Organsuspension wird die Antigenfunktion der Lipoidanti-
gene manifest. Unter Beriicksichtigung dieser mangelnden Disponibilitit der
Lipoide wird es auch versténdlich, daBl immunisierte Kaninchen oder auch der
syphilitische Mensch Lipoidantikérper im Blute beherbergen konnen, die gegen
ubiquitir verbreitete, also auch gegen kirpereigene Lipoide gerichtet sind.
Wiren die letzteren nicht maskiert, so wiirden die Lipoidantikérper als Auto-
Antikorper deletdr wirken miissen, und ihre Entstehung wiirde ein Durchbrechen
der von Ehrlich als ,horror autotoxicus bezeichneten Selbstregulation des
Organismus gleichkommen.

Keineswegs darf man es aber als allgemeine Regel betrachten, dafl die Lipoide
in der erérterten Form maskiert sind. Auch hier zeigt bereits die historische
Riickschau, daB die Bedingungen verschiedenartig liegen kénnen. Es sei nur an
die Analyse der Bandwurmlipoide und der heterogenetischen Forss manschen
Lipoide erinnert, deren Antigenfunktion ja gerade durch Immunisierung mit
wiasserigen Organsuspensionen oder Organextrakten aufgedeckt worden ist.
Hier besteht also ein grundsitzlich verschiedenartiges Verhalten. Das hetero-
genetische Antigen fiihrt ohne weiteres zur Bildung heterogenetischer Lipoidanti-
koérper, und wenn man annehmen wollte, daB bei den Manipulationen der Organ-
praparatbereitung ein Freiwerden erst postmortal stattfindet, so muBl die Be-
rechtigung einer derartigen Annahme dadurch auBerordentlich eingeschrinkt
erscheinen, daf auch rote Blutkorperchen, die das Forssmansche hetero-
genetische Antigen enthalten, wie z. B. die Erythroeyten des Hammels und der
Ziege, ohne weiteres zur Bildung heterogenetischer Lipoidantikérper fithren.

Disponibilitit und Spezifitiit.

Es scheint charakteristisch zu sein, dafl eine derartige Disponibilitit der
Lipoide im natirlichen Verband in der Regel dann nachweisbar ist, wenn es
sich, wenn ich so sagen darf, um Lipoidantigene héherer Ordnung handelt.
Unter der hoheren Ordnung verstehe ich dabei den Umstand, daB die Lipoide
in bezug auf die Spezifitit differenzierter sind. Das Forssmansche
heterogenetische Antigen gehort zu diesen hoher differenzierten Lipoidantigenen.
Denn es findet sich eben nicht ubiquir verbreitet in der Tierwelt, sondern nur
in einer bestimmten Gruppe von Tierarten, in derjenigen des sog. ,,Meerschwein-
chentypus®. Eine Disponibilitat der Lipoidantigene aber 148t sich meist dann
erweisen, wenn eine derartige spezifische Differenzierung vorhanden ist. So
kennen wir durch die Untersuchungen von Landsteiner und van der Scheer,
Witebsky auch artspezifische Lipoidantigene gewisser Blutkorperchen-
arten, die ihre Antigenfunktion bereits bei der Vorbehandkung von Kaninchen
mit nativen roten Blutkérperchen dokumentieren.

Neben den artspezifischen Lipoidstrukturen kommen die gruppenspezifi-
schen Lipoidantigene in Betracht, von denen das bekannteste, das Forssman-
sche heterogenetische Antigen, eben besprochen wurde. Eine derartige Gruppen-
spezifitdt besteht auch bei den Blutkérperchenmerkmalen des Menschen.
Denn auch hier ist charakteristisch, daB das spezifische Geprige der Blutgruppen
in vollkommener Unabhingigkeit von einer artspezifischen oder organspezifischen
Differenzierung vorhanden ist und eben verschiedene Gruppen innerhalb einer
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bestimmten Art zu unterscheiden erlaubt. Aber auch bei diesen gruppenspezi-
fischen Partialantigenen von Lipoidcharakter hat sich in den Untersuchungen
von Witebsky gezeigt, daBl eine Disponibilitit des gruppenspezifischen Lipoid-
merkmals A besteht. Man erhélt durch Vorbehandlung mit intakten Menschen-
blutkorperchen der Gruppe A oder AB gruppenspezifische Lipoidantikérper,
und ebenso sind diese gruppenspezifischen Anti-A-Lipoidantikérper imstande,
menschliche Blutkorperchen der Gruppe A und AB bei Komplementzusatz
aufzulésen. Von praktischer Bedeutung ist dabei, dal derartige gruppenspe-
zifische Lipoidantisera auch geeignet sind, um in alkoholischen Extrakten
angetrockneter menschlicher Blutflecken die Blutgruppeneigenschaft durch die
Komplementbindungsmethode nachzuweisen (Witebsky). Die Disponibilitat
der gruppenspezifischen A-Lipoide gibt zweifellos einen Hinweis auf die Mog-
lichkeit, daB gewisse Formen von Andmien oder Hamoglobinurien unter Um-
stinden an das Blutmerkmal A gekniipft sein kénnten, eine Hypothese, auf die
von Witebsky und von mir mehrfach hingewiesen worden ist.

Die Annahme von Zusammenhéngen zwischen Disponibilitdt von
Lipoidantigenen und Krankheitsentstehung drangt sich auch in anderen
Féllen auf, in denen man unter den Bedingungen des natiirlichen Geschehens
einer Lipoidantikorperbildung begegnet. Auch hierbei kann es sich um spezifische
Lipoidstrukturen handeln, die dadurch gekennzeichnet sind, daB sie unab-
héngig von einer Art- oder Gruppenspezifitit lediglich das Organ betreffen.
Am markantesten erweist sich eine derartige Organspezifitdt nach den
neueren Untersuchungen von Witebsky und Steinfeld, die den vorlaufigen
Angaben von Weil, Steinfeld, Heimann, Brandt, Guth und Miiller
folgten, beim Gehirn. Behandelt man Kaninchen mit Gehirnsubstanz irgendeiner
Tierart vor, so entstehen Antisera, die ausschlicBlich mit Hirnlipoiden reagieren,
gleichgiiltig, welcher Herkunft sie sind. Es ist dabei ohne wesentliche differen-
zierende Bedeutung, ob man die Hirnsubstanz in wiisseriger Suspension oder
in Kombination des alkoholischen Hirnextraktes mit artfremdem Blutsearum
einfithrt. Die organspezifischen Hirnlipoide sind also im Gehirn zweifellos
disponibel. Die ausgesprochene Organspezifitit der Hirnlipoidantigene ent-
spricht dem schon seit langer Zsit durch Uhlenhuth bekannten organspezifi-
schen Verhalten der Augenlinse. Bei dem iibereinstimmenden Charakter, den
die Augenlinse und das Gehirn in bezug auf die Organspezifitdt ihrer Antigene
aufweisen, ist es nicht ohne Interesse, dal nach neueren Untersuchungen von
Witebsky auch die organspezifischen Linsenantigene mindestens zu einem
wesentlichen Teil, vielleicht vollstindig, Lipoidnatur besitzen.

Disponibilitit, Pathologie und Biochemie.

Die Disponibilitdt der Hirnlipoidantigene und ihre Organspezifitdt konnen
auf eine Beteiligung hirnspezifischer Lipoidantikoérper bei der Ent-
stehung metasyphilitischer Erkrankungen des Zentralnerven-
systems hinweisen, ein Deutungsversuch, der von Witebsky erortert worden
ist, und der sogar auch dann in den Bereich der Moglichkeiten fallt, wenn die
bei syphilitischen Erkrankungen des Zentralnervensystems im Liquorraum
nachweisbaren Lipoidantikérper unmittelbar durch die Spirochiten im Sinne
von F. Klopstock erzeugt sein sollten. Denn es hat sich bemerkenswerterweise
eine Receptorengemeinschaft zwischen Spirochidten und Hirnlipoiden ergeben.

Ergebnisse der Hygiene. IX. 3
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Es erscheint daher ebenso denkbar, dafl Spirochatenantikorper auf das Gehirn
wirken koénnten, wie daB eine Autoimmunisierung spezifische Hirnlipoid-
antikorper erzeugen konnte. Nach Untersuchungen von Steinfeld reagieren
in der Tat Wassermann-positive Liquoren in gehdufter Anzahl mit alkoholischen
Hirnextrakten, wihrend die letzteren mit Blutserum nur in Ausnahmefillen
Komplementbindung ergeben. Allerdings gelingt es nach den Untersuchungen
von Georgi und Fischer (vgl. auch Abadjieff) durch besondere Bereitung
von alkoholischen Hirnextrakten und deren Cholesterinierung Reagenzien
herzustellen, die auch mit syphilitischem Blutserum héufig positiv reagieren.
Georgi und Fischer neigen daher dazu, in dieser serologischen Reaktions-
fahigkeit des Blutes gegeniiber cholesterinierten Hirnextrakten den Ausdruck
einer Beteiligung des Zentralnervensystems am syphilitischen Krankheitsprozef3
zu erblicken. Ich mochte freilich glauben, daB das bisher vorliegende Material
noch nicht zu einer gewissermaflien ,,organotropen‘ Serodiagnostik in diesem
Sinne hinreicht.

Andererseits ist die weitere Forschung in dieser Richtung durchaus
erstrebenswert. Denn es ist denkbar, und schon frithere Erfahrungen iiber
Lipoidantikérperbildung sprechen dafiir, daB auBer den Organen, die, wie das
Gehirn und die Augenlinse, eine ausgesprochene Organspezifitit besitzen, auch
andere Organe in bezug auf das Verhalten ihrer Lipoidantigene spezifische
Strukturen aufweisen, wenn sie auch nicht so dominant sind, wie in den be-
schriebenen Fillen. Sollten sich bei einem verschiedenen Sitz der syphilitischen
Erkrankung differente Antikérpertypen im Serum bei der Serodiagnostik in
bezug auf Organspezifitit ergeben, so wire das in praktischer Hinsicht fir die
Erkenntnis der Lokalisation des Krankheitsherdes bedeutungsvoll. In theoreti-
scher Hinsicht wiirden derartige Befunde freilich zugunsten derjenigen Vor-
stellung sprechen, die bei der Syphilis die Antikérperbildung auf kérpereigene
Lipoidantigene zuriickfiihrt.

Wie dem aber auch sei, jedenfalls zeigen schon die bisherigen Erfahrungen,
daB es organspezifische Strukturen gibt, daf sie aber in der Regel ebenso wie
andere spezifische Eigenschaften mit einer Disponibilitit der Lipoidantigen-
funktion vergesellschaftet zu sein scheinen . Wenn andererseits die ubiquitar
verbreiteten nicht differenzierten Lipoidantigene in der Regel maskiert und so
ihrer unmittelbaren Funktion entzogen sind, so verdient vom Standpunkt der
pathologischen Physiologie aus die Moglichkeit beriicksichtigt zu werden, dal
unter den Bedingungen pathogenetischen Geschehens die Maskierung aufge-
hoben wird ‘und so durch die pathologisch manifest gewordene Disponibilitét
eine Reaktionsbereitschaft mit den Antikérpern entstehen kénnte. Denkbar
wire es, daf} ein derartiger Mechanismus, zumal bei syphilitischen Erkrankungen,
die ja von einer Lipoidantikorperbildung begleitet sind, zu bestimmten isolierten
Organaffektionen fithren kénnte.

! Eine durchgreifende trennende Regel kann man iibrigens in der Disponibilitit spezi-
fischer Lipoidantigene nicht erblicken. Ausnahmen kommen zweifellos vor. So haben
Landsteiner und van der Scheer, Weil gezeigt, daB das heterogenetische Forssman-
sche Antigen auch im Blutserum (Pferde- und Meerschweinchenserum) vorhanden, aber
maskiert ist. Im Blutserum besteht also zwischen heterogenetischen und nichtspezifischen
Lipoiden in bezug auf den Mangel an Dispcnibilitit kein regelmaBiger Unterschied. Dafl auch
die Lipoide des zirkulationseigenen Blutes im Verein mit artfremdem Eiweil zur Lipoid-
antikérperbildung fithren kénnen, haben Halber und Hirszfeld gezeigt.
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Die Beziehungen zwischen Disponibilitdt und Antigenfunktion sind auBer-
dem bedeutungsvoll, wenn es sich um den Nachweis von Antigenen in den Zellen
und Geweben des Organismus handelt. Bei der Priifung der Organe und Gewebe
in wisserigem Medium miissen natirlich die maskierten Lipoidantigene mehr
oder weniger dem Nachweis entgehen, und so ergibt sich fir das Studium der
Verteilung von Lipoidantigenen im Organismus die Forderung, einerseits die
nativen Zellen und Gewebe, andererseits deren alkoholische Extrakte zu priifen.
Der erstere Vorgang kann nur die disponiblen Lipoidantigene erfassen, der zweite
bestimmt die Gegenwart der Lipoidantigene im allgemeinen, ohne Riicksicht
auf die Art ihrer Speicherung. Die biochemische Priifung von Lipoidantigenen
mittels Lipoidantikérpern kann daher zweierlei Ziele haben, auf der einen Seite
die Ermittlung des absoluten Gehalts an Lipoidantigenen (in alkoholischen Ex-
trakten), auf der anderen Seite die Erkenntnis ihrer Disponibilitdt (in wisserigem
Medium).

VII. Antikérperbildung und Konkurrenz der Antigene.

Bei einer biologischen Ubersicht ist es erstaunlich, daB man iiberhaupt
ausgesprochen spezifisch wirkende Antisera erhilt. Die Spezifitit der Anti-
korperwirkung ist zwar ein drastisches Merkmal fiir die biochemische Differen-
zierung der Arten, der Gruppen und unter Umsténden auch der Organe. Sie 14t
aber dabei haufig die von vornherein anzunehmenden genetischen Zusammen-
héinge vermissen. Das ist nicht ohne weiteres verstindlich. Eine derartige
elektive Wirkung ist um so unbegreiflicher, wenn man, wie im vorigen Abschnitt
erdrtert, z. B. feststellen mul, daB ein durch Vorbehandlung mit Hirnsubstanz
gewonnenes Antiserum ausschlieBlich auf Hirnlipoide wirkt. Daf3 das Gehirn nur
organsperzifische Lipoidantigene enthilt, ist kaum zu erwarten. Und tatsichlich
ergibt die Priifung alkoholischer Hirnextrakte gegeniiber Lecithinantiseris oder
andersartigen Organextraktantiseris ohne weiteres, dafl auch die Gehirnsubstanz
die gleichen Lipoidantigenfunktionen im Reagensglas ausiiben kann wie die
ibrigen Organ- und Gewebsextrakte des Organismus.

Warum werden aber trotzdem ausschlieBlich organspezifische
Hirnantikérper gebildet? Hier liegt ein Walten der Natur vor, auf das
ich schon mehrmals im Verlaufe dieser Ausfiihrungen hinweisen mufBte, und
das ich als eine entscheidende Einrichtung in dem Sinne betrachten maochte, daB
die Antikérperwirkung iiberhaupt spezifische Strukturen in verhéltnismaBig
einfacher Weise aufzudecken erlaubt, ohne dafl der Experimentator durch das
zu erwartende Ubergreifen von Gruppenreaktionen gestort wird. Es handelt sich
um das Prinzip der Konkurrenz der Antigene, dessen Interferenz schon
friiher bei der Analyse der Immunisierungsfihigkeit von EiweiBantigenen durch
die Untersuchungen von Friedberger, L. Michaelis, Benjamin und
Witzinger, D6rr und Berger u. a. erkannt worden ist, das aber gerade bei
den Lipoidantigenen eine hervorragende Rolle zu spielen scheint. Man kann
die GesetzmiBigkeiten, die in dem Prinzip der Konkurrenz der Antigene zum
Ausdruck gelangen, kurz folgendermaBen formulieren: Das eine, biologisch
hoherwertige Partialantigen kann die immunisatorische Funktion
eines anderen mehr oder weniger stark hemmen oder vollstindig
unterdriicken. Fiir diese Selektion der immunisierenden Antigen-

3*
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funktionen ist aber nicht allein die Antigenstruktur maBgebend,
sondern zugleich die Reaktionsfahigkeit des Organismus.

Nimmt man namlich auf Grund der konstitutionsserologischen Betrachtungs-
weise an, daB die Antikérperbildung in préformierten Bahnen erfolgt und die
Priaformation fir die einzelnen Partialantikorper eine verschiedene ist in Ab-
hiingigkeit von der Variabilitit der Tierart und des Individuums, so folgt daraus,
daB auch die Konkurrenz der Antigene bei gleicher Antigenstruktur zu einem
verschiedenartigen Ausdruck gelangen kann. Bezeichnend in dieser Hinsicht
sind die schon erwihnten Versuche von Klopstock und Selter, die bei der
Vorbehandlung von Kaninchen mit Gemischen von diazotiertem Atoxyl und art-
fremdem Blutserum in manchen Fillen nur artspezifische, in anderen Fillen
nur chemospezifische und endlich gelegentlich artspezifische und chemospezifi-
sche Antikorper gleichzeitig erhielten. Die Konkurrenz der Antigene macht ein
derartiges variierendes Verhalten verstindlich. Bei dem einen Tierindividuum
uberwiegt die eine, bei dem anderen die andere Reaktionsbahn, und unter Um-
stinden ist der Unterschied in der Ansprechbarkeit auf den Reiz nicht so wesent-
lich, dafl das Moment der Konkurrenz noch in Erscheinung tritt.

Antigenstruktur und Konkurrenz.

Im allgemeinen verdient aber doch die Antigenstruktur an und fir sich
volle Beachtung, und gerade in dieser Hinsicht hat das Studium der Lipoid-
antigene ein sehr demonstratives Material von Versuchsergebnissen gezeitigt.
Man kann bereits, wie schon frither erwahnt wurde, zur Betrachtung der bei der
Kombinationsimmunisierung erfolgenden Geschehnisse die Konkurrenz der
Antigene heranziehen. Denn abgesehen davon, da jede der beiden Kompo-
nenten, Lipoid und EiweiB, an und fiir sich ein Genisch von Partialantigenen
darstellt, hat man es natiirlich bei den beiden Teilbestandteilen des komplexen
Antigens mit recht differenten Antigenen zu tun, zwischen denen ein Wettstreit
moglich, ja sogar wahrscheinlich ist. Da nun einerseits das EiweiBantigen
die Lipoidantigenfunktion erst vermittelt, andererseits das Eiweillantigen als
hiufig starker wirksames die immunisierende Wirkung des Lipoidantigens
hemmen kann und das Ergebnis die Resultate aus diesen beiden entgegengesetzt
gerichteten Einfliissen sein muf, so ist es auch wohl zu erkliren, daBl je nach
der Wertigkeit des Lipoidantigens, d. h. je nach seiner spezifischen Differenzie-
rung, die Ergebnisse verschiedenartig sind. Im allgemeinen fithren differenzierte
Lipoidantigene (artspezifische, heterogenetische, gruppenspezifische oder organ-
spezifische) auch im Kombinationsverfahren leichter zur Antikérperbildung als
die unspezifisch differenzierten. Dafl jedenfalls artfremdes Blutserum an und
fir sich geeignet ist, die immunisierende Wirkung anderer Antigene eher zu
unterdriicken, zeigen die Versuche von Kraus, Imai, Mera und Kovacs,
nach denen die Bildung antibakterieller Antikérper in Gemischen von Bakterien
und Blutserum gehemmt wird.

Die besondere Analyse der Lipoidantigene hat nun die biologische Bedeut-
samkeit der Konkurrenz der Antigene in vieler Hinsicht sehr deutlich in den
Vordergrund gestelit. Schon die heterogenetischen Antisera lassen den
immunisatorischen Wettstreit markant erkennen. Denn auch bei der Immuni-
sierung von Kaninchen mit Gemischen von alkoholischem Extrakt aus hetero-
genetischen Organen und artfremdem Serum entstehen eben leichter oder iiber-



Antigenstruktur und Antigenfunktion. 37

haupt nur heterogenetische Antikorper, obwohl auch die ubiquitir verbreiteten
Lipoide in den heterogenetischen Organextrakten in hinreichender Menge vor-
handen sind. Daf} diese Deutungsweise zu Recht besteht, zeigen besonders darauf
gerichtete Versuche von Heimann. Es wurden Genische von heterogenetischem
und nicht heterogenetischem Organextrakt (Meerschweinchennierenextrakt und
Kaninchennierenextrakt) im Verein mit Schweineserum zur Vorbehandlung von
Kaninchen benutzt, mit dem Ergebnis, dal in den meisten Fillen nur heterogene-
tische Antikorper entstehen. Auch die nichtdifferenzierten Lipoide unter-
scheiden sich allerdings in ihrer Unterdriickbarkeit. Wurden nimlich ent-
sprechende Versuche unter Verwendung von Meerschweinchennierenextrakt und
Lecithin ausgefiihrt, so entstanden neben heterogenetischen, wenn auch in ge-
ringerem Ausmafle, Lecithinantikérper. Das Lecithinpriparat hatte also eine
stirkere Antigenfunktion als die Lipoide der Organextrakte im allgemeinen.

Daf} iibrigens eine derartige Konkurrenz nicht nur dann eintritt, wenn die
verschiedenartigen Lipoide gemischt in Kombination mit artfremdem Serum
zur Injektion gelangen, sondern auch dann, wenn zwei verschiedene komplexe
Kombinationsprodukte isoliert zur Vorbehandlung dienen, zeigen neuere Ver-
suche von Klopstock, aus denen sich ergibt, da bei gleichzeitiger, aber
getrennter Injektion von Gemischen von Kaninchennierenextrakt und Schweine-
serum einerseits, von Meerschweinchennierenextrakt und Schweineserum
andererseits, lediglich heterogenetische Antikorper gebildet werden.

Sehr instruktiv fir das Hervortreten der biologischen Wirksamkeit der
heterogenetischen Lipoide sind Erfahrungen von Klopstock bei der Vor-
behandlung von Kaninchen mit Gemischen von alkoholischen Bakterien-
extrakten und den alkoholischen Extrakten heterogenetischer
Organe. Wihrend die isolierte Injektion der letzteren iiberhaupt keine Anti-
korperbildung, diejenige der ersteren nur die Erzeugung unspezifischer Bakterien-
lipoidantikérper hervorruft, wird durch die Gemische lediglich die Bildung
von heterogenetischen Antikorpern ausgelost. Die in den alkoholischen Bakterien-
extrakten enthaltenen alkoholldslichen Schlepperstoffe aktivieren also das
alkoholldsliche heterogenetische Hapten zum Vollantigen. Das heterogenetische
Antigen aber unterdriickt seinerseits auf Grund der Konkurrenz der Antigene
die immunisatorische Funktion der Bakterienlipoide. DaB auch bei Partial-
quoten des heterogenetischen Antigens eine Konkurrenz der Receptoren in
Betracht kommen kann, darauf deuten Versuche und Uberlegungen von Meyer
und Fujita iiber das Verhalten der Shigabacillen hin.

Andererseits kénnen die heterogenetischen Antigene in ihrer immunisatori-
schen Funktion durch artspezifische Lipoide unterdriickt werden. Ein sehr
demonstratives Beispiel dieser Art ist von Witebsky in den Meerschweinchen-
blutkérperchen aufgefunden worden. Die Meerschweinchenblutkérperchenlipoide
erzeugen auch bei der Kombinationsimmunisierung ausschlieBlich fiir das Blut
artspezifische Lipoidantikérper. Sie enthalten aber zugleich heterogenetische
Lipoidantigene, die sich leicht in ihren Alkoholextrakten oder bis zu einem
gewissen Grade durch ihr Antikérperbindungsvermégen nachweisen lassen.
Immunisatorisch wird aber in diesem Falle das heterogenetische Antigen durch
die art- bzw. organspezifische Antigenfunktion vollkommen unterdriickt.

Lediglich organspezifische Antigenstrukturen (ohne artspezifische Stigmati-
sierung) scheinen aber im allgemeinen die heterogenetische Antigenwirkung
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nicht zu hemmen. So haben wiederum Versuche von Witebsky gezeigt, dal
bei der Immunisierung mit Hirnsubstanz heterogenetischer Tierarten in der
Regel neben organspezifischen Hirnantikérpern auch Forssmansche hetero-
genetische Lipoidantikérper gebildet werden. Unter Umsténden scheint dabei
sogar die heterogenetische Antigenquote stirker wirksam zu sein als die organ-
spezifische; wenigstens deuten orientierende Versuche bei der Vorbehandlung
von Kaninchen mit der Augenlinsensubstanz heterogenetischer Tierarten
darauf hin.

Diese Beispiele mogen geniigen, um die Bedeutung des Konkurrenzprinzips
darzutun. Sie zeigen, daB in der Tat die biologische Selektion bei der Anti-
korperbildung ein Vorgang ist, der es erst ermdglicht, spezifische Antikérper
zu erhalten und derart spezifische biochemische Strukturen durch Antikérper-
reaktionen aufzufinden. Man muBl auch an die Moglichkeit denken, dal das
Ausbleiben einer Lipoidantikérperbildung nach der Vorbehandlung mit nativen
Gewebssubstraten gelegentlich auf den Wettstreit der Antigene zuriickzufithren
ist, indem die EiweiBkomponente im natiirlichen Verband qualitativ oder
quantitativ so dominiert, daB sie der Lipoidantikorperbildung keinen Raum
1aBt. Methodologisch ergibt sich daraus, dal das Auffinden geeigneter Schlepper-
stoffe bei der Kombinationsimmunisierung von Zufilligkeiten abhéngen kann,
nimlich davon, ob die EiweiBkomponente nicht zu stark wirksam ist, um die
Antigenfunktion der Lipoide in Erscheinung treten zu lassen.

DaB auch bei anderen komplexen Antigenen, so den chemospezifischen
und den durch die Beteiligung von Kohlehydraten gekennzeichneten, die
Konkurrenz der Antigene bei der Immunisierung eine Rolle spielen kann, darauf
ist schon in den vorigen Abschnitten hingewiesen worden.

Konkurrenz und Konstitution.

Im AnschluB an die Besprechung der Bedeutung der Antigenstruktur fir
die Konkurrenz der Antigene mochte ich nun noch einmal hervorheben, daB
die Antigenstruktur trotzdem mnicht den allein entscheidenden
Faktor darzustellen braucht. Die biologische Qualifikation des einzelnen
Individuums, das zur Gewinnung der Antikérper dient, hat zweifellos in vielen
Fillen einen bestimmenden EinfluB auf die Geschehnisse bei der Antikérper-
bildung. Folgt man dabei der neuerdings hauptsichlich von Hirszfeld
scharf vertretenen konstitutionsserologischen Betrachtung, so wird man diese
Verhiltnisse dahin formulieren, daB die Bildung des Partialantikérpers von der
Priformation der einzelnen Reaktionsbahnen und von ihrer relativen Mobili-
sierungsfihigkeit abhiingt. Nur so ist es zu erkliren, daB}, abgesehen von Unter-
schieden in der Tierart, auch individuelle Variationen, wie sie insbesondere
bei der Besprechung der chemospezifischen Antigene erértert worden sind,
in Erscheinung treten kénnen. In krassester Form derart, da bei der Ein-
spritzung des gleichen Gemisches von chemischer Substanz und artfremdem
Serum das eine Individuum lediglich mit der Bildung artspezifischer, das andere
lediglich mit der Bildung chemospezifischer Antikérper antwortet.

Nun wird allerdings von Hirszfeld auch der Umstand einer unspezi-
fischen Mobilisierung vorhandener Reaktionsbahnen als Deutungsprinzip
herangezogen. Man wird zweifellos zugeben miissen, daBl jeder Immunisierungs-
akt zugleich einen unspezifischen Reiz auf den Organismus bedeutet, der physio-
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logische Fahigkeiten, wie sie sich auch in dem normalen Vorhandensein von
Antikorpern dokumentieren, mehr oder weniger stark zu steigern imstande ist.
So koénnte man es verstehen, daBl gewissermallen ein Pseudoimmunisierungs-
effekt vorliegt in dem Sinne, daB durch die unspezifische Reizwirkung lediglich
eine Vermehrung physiologischer Antikérper ohne spezifischen = Antigenreiz
zustande kommt. Freilich gibt es zwei Umsténde, auf Grund deren man im
allgemeinen geneigt sein wird, von vornherein eine spezifische, immunisatorische
Antikorperbildung von einer unspezifischen Steigerung des Antikérperspiegels
abzugrenzen. KEinerseits handelt es sich dabei um das quantitative Ausmaf
der Antikérpervermehrung. Ich glaube ebenso wie Hirszfeld, dall man bei
einer Steigerung, die nicht iiber das 5—10fache des urspriinglichen Antikérper-
gehaltes hinausgeht, mit der Deutung im Sinne einer echten immunisatorischen
Antikérperbildung zundchst wird vorsichtig sein miissen. Aber eine wesentliche
Vermehrung des Antikérpergehaltes imponiert doch von vornherein als Aus-
druck des spezifischen Antigenreizes, da erfahrungsgemif unspezifische Reiz-
wirkungen im allgemeinen nicht zu derart quantitativ starken Folgen fithren.

Andererseits muf}, wie ich glaube, noch immer entscheidend fiir den echten
Immunisierungseffekt die spezifische Beziehung des gebildeten Anti-
korpers zum Antigen der Vorbehandlung sein, also der Bindungsversuch.
Ergibt sich also durch die Absorption eine elektive Affinitat des gebildeten
Antikérpers zum Antigen, so mochte ich kaum daran zweifeln, da auch die
Genese des Antikérpers auf das derart nachweisbare spezifische Antigenmerkmal
zuriickzufiihren ist. Man muB aber derartige spezifische Beziehungen mit
Sicherheit auch annehmen, wenn ein durch ein andersartiges Substrat Y gewon-
nenes Antiserum imstande ist, auf eine Substanz X zu wirken, ohne daB die
Immunisierung mit X zur Bildung von Antikérpern gegen Y fithrt. Die SchluB-
folgerung, die wir aus einem derartigen Verhalten ziehen, ist die, dafl die Sub-
stanz X in Wirklichkeit aus den Partialantigenen X und Y besteht. Der Grund
dafiir, daB sie trotzdem nur einen Antikérper gegeniiber X erzeugt, ist dann
darin zu erblicken, daB X als dominantes Partialantigen auf Grund der Kon-
kurrenz der Antigene die Entstehung von Anti-Y unterdrickt.

Der Auffassung einer derartigen Partialreceptorengemeinschaft glaubt nun
Hirszfeld nicht unbedingt folgen zu sollen. Hirszfeld bevorzugt eine
andersartige Betrachtung, die die unspezifische Mobilisierung von pré-
formierten Reaktionsbahnen durch heterologe Reize in den Vordergrund stellt.
In dem angefiihrten Beispiel wiirde demnach Anti-X in jedem Falle entstehen,
gleichgiiltig ob X oder Y zur Vorbehandlung dienten, weil der Antikérper Anti-X
praformiert ist und durch eine Anzahl von Reizen gesteigert werden kann,
ohne dafl das korrespondierende Antigen in dem Injektionsmaterial vorliegen
miiite. Beide Vorstellungen betonen das konstitutionelle Moment in-
sofern, als sie eine Pridisposition zur Bildung von Anti-X-Antikérpern an-
nehmen. Nach der von mir bevorzugten Auffassung ist es die Resultante aus
der Konkurrenz der Antigene und einer derartigen Praformation, die zur Bildung
von Anti-X fithrt, wahrend nach Hirszfeld eben die Annahme des Kon-
kurrenzprinzips nicht notwendig ist und nur die unspezifische Reizwirkung
iber die Neubildung des leicht steigerungsfahigen Anti-X entscheidet. Mit
Recht prézisiert Hirszfeld den Unterschied der Betrachtung dahin, dall nach
seiner Auffassung die serologische Antwort von Tieren, die schon normalerweise
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Anti-X enthalten, evtl. unrichtig ist, da es sich bei der Anti-X-Bildung ja nur
um eine Antikérpersteigerung durch einen unspezifischen Reiz handelt, wihrend
nach meiner Vorstellung die Tiere, die normalerweise nicht iiber Anti-X ver-
fiigen, gewissermafen falsch reagieren, weil sie auch nach Zufuhr des Antigens
X keine Antikérper zu bilden vermégen.

Forssmansches Antigen und Menschenblutmerkmal A.

Die wesentliche Grundlage fir die Entstehung dieser Streitfrage schufen die
Beobachtungen von Schiff und Adelsberger, Dolter und Witebsky,
die dartaten, daB heterogenetische Antisera (z. B. durch Vorbehandlung mit
Hammelblut oder Meerschweinchenniere gewonnen) auf Menschenblut der
Gruppe A eine spezifische Wirkung ausiiben kénnen, und daB umgekehrt
gruppenspezifische Menschenblut-A-Antisera auch mit Zellen und Geweben
reagieren, die das Forssmansche heterogenetische Antigen enthalten. An eine
vollstindige Identitdt des menschlichen A-Merkmals und des Forssmanschen
heterogenetischen Antigens ist dabei natirlich nicht zu denken. Das ergibt
sich schon daraus, da8 Kaninchen nach der Vorbehandlung mit Forssman-
schem heterogenetischen Antigen (z. B. Hammelblut oder Meerschweinchen-
organen) keineswegs regelmiBig die fiir Menschenblut gruppenspezifischen Anti-
kérper bilden, daBl vielmehr nur eine verhdltnismifig geringe Zahl derart
gewonnener Hammelblutantisera gruppenspezifisch auf Menschenblut der
Gruppe A einwirken. Umgekehrt reagieren allerdings die durch Vorbehandlung
mit Menschenblut der Gruppe A gewonnenen gruppenspezifischen Kaninchen-
immunsera, wofern sie tiberhaupt iiber eine gruppenspezifische Anti-A-Quote
verfiigen, in der Regel auch mit dem Forssmanschen heterogenetischen
Antigen.

Der Unterschied zwischen dem A-Merkmal und dem Forssmanschen
heterogenetischen Antigen ergibt sich auch daraus, daB, wie Witebsky und
Okabe zeigen konnten, bei der Vorbehandlung von Meerschweinchen mit
menschlichen Blutkérperchen A Lipoidantikérper entstehen, die ausschlieflich
mit den alkoholischen Extrakten aus Menschenblutkdrperchen A, aber nicht
mit dem Forssmanschen heterogenetischen Antigen Komplementbindung
ergeben. Es ist das verstdndlich, weil das Meerschweinchen ja Tréger des
Forssmanschen heterogenetischen Antigens ist und die Entstehung hetero-
genetischer Antikérper beim Meerschweinchen einer Auto-Antikorperbildung
gleichkommen wiirde.

Nun besteht kein Unterschied in der Auffassung darin, daBl die Bildung von
gruppenspezifischen Anti-A-Antikérpern bei Kaninchen von konstitutionellen
Momenten abhiingig ist. Gruppenspezifische A-Antikérper entstehen in der
Tat im allgemeinen nur dann, wenn bereits das Serum der Tiere vor der Vor-
behandlung eine gruppenspezifische Wirkung auf A, wenn auch in geringem
Mafe, erkennen 14Bt. Aber in der Erklirung des Wesens der Anti-A-Bildung
gehen eben die Meinungen auseinander. Hirszfeld und Halber, die nur
in sehr seltenen Fillen in ihren Hammelblutantisera eine gruppenspezifische
Anti-A-Quote gefunden haben, neigen zu der Annahme einer unspezifischen
Mobilisierung der priformierten Reaktionsbahn oder denken dabei an eine
,-halbspezifische Reizung ‘. Ich selbst vertrete, ebenso wie Witebsky auf Grund
seiner Untersuchungen, die Auffassung, dal eine partielle Receptoren-
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gemeinschaft zwischen dem heterogenetischen Antigen und dem
Gruppenmerkmal A beim Menschen vorliegt, und zwar in dem Sinne,
daB im Forssmanschen Antigen ein geringer Anteil mit einer Teilkom-
ponente des A-Merkmals identisch ist.

Dieser geringe Anteil im Forssmanschen Antigen ist hinreichend, um mlt
gruppenspezifischen A-Antiseris eine spezifische Antikérperreaktion zu ergeben.
Immunisatorisch wird er aber meist durch den Hauptteil des Forssmanschen
Antigens unterdriickt auf Grund der Konkurrenz der Antigene. Ob das gemein-
same Partialantigen nicht trotzdem bei manchen Kaninchen, die eine hinreichend
starke priformierte Reaktionsbahn besitzen, zur Wirksamkeit gelangt, mag
dahingestellt bleiben. Auflerdem sprechen schon #ltere Beobachtungen von
Hirszfeld und seinen Mitarbeitern dafiir, daB das Forssmansche
Antigen gekoppelt sein kann mit einem A-Receptor, der dem menschlichen
gruppenspezifischen A-Merkmal entspricht. In der Tat scheinen auch gewisse
Erfahrungen von Witebsky darauf hinzudeuten, dafl man zwischen Hammel-
blut ohne A und Hammelblut mit A unterscheiden kann. Aber auch das Hammel-
blut ohne A wiirde eben eine geringe Teilkomponente mit den menschlichen
Blutkérperchen der Gruppe A gemeinsam haben.

Bezeichnet man diesen gemeinsamen Bestandteil mit A;, die Hauptkompo-
nente. des menschlichen Gruppenmerkmals A mit A, den Hauptteil des Forss-
manschen Antigens mit FA, so wiirde das Forssmansche Antigen im all-
gemeinen die Konstitution FA + A, haben, zuweilen aber, z. B. bei Hammelblut
mit A die Konstitution Fa 4+ A; + A. In den menschlichen Blutkérperchen
der Gruppe A wiren die Partialantigene A 4 A, anzunehmen, wobei eine
Konkurrenz der Antigene kaum in Betracht kommt. Gruppenspezifische
Menschenblut-A-Antisera wiirden also fast immer Antikorper gegen A und A,
besitzen und dadurch auf Forssmansches Antigen, wenigstens in der tber-
wiegenden Mehrzahl der Fille, iibergreifen. Heterogenetische Forssmansche
Antisera hingegen wiirden, wenn das heterogenetische Antigen nur die Formel
FA 4 A, besitzt, in der Regel nur Antikorper gegen FA aufweisen (Konkurrenz
der Antigene), wofern das Forssmansche heterogenetische Antigen sich aber
aus den drei Teilkomponenten FA + A, + A zusammensetzt, zugleich gruppen-
spezifisch auf Menschenblut A wirken, vorausgesetzt, daf die individuelle
Konstitution des Kaninchenorganismus eine Bildung von Anti-A-Antikérpern
gewahrleistet.

Die Bindungsversuche, auf die ich hier nicht naher eingehen kann,
sprechen in der Tat in diesem Sinne. Hirszfeld hat allerdings gerade von
Witebsky ausgefiihrte Bindungsversuche nicht- fiir beweiskriftig erachtet.
Es handelt sich um ein gruppenspezifisches Menschenblut-Anti-A-Antiserum,
das gleichzeitig auf Forssmansches heterogenetisches Antigen wirkte. Die
Abnahme der Reaktionsfihigkeit mit menschlichen A-Lipoiden nach der Ab-
sorption dieses Antiserums mit Hammelblut erscheint Hirszfeld zu gering-
fiigig. Er hat aber dabei nicht beriicksichtigt, daf gerade nach der Absorption
mit Hammelblut eine starke Eigenhemmung durch das absorbierte Serum in
Erscheinung trat. Wenn trotz dieser Eigenhemmung unzweifelhaft eine Ab-
nahme der Wirkung gegeniiber menschlichen A-Lipoiden ersichtlich war, so
muB natiirlich die tatsichliche Abnahme weit grofier sein, als es unter Beriick-
sichtigung der Eigenhemmung den Anschein hat. Wesentlich fiir unsere
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Betrachtungsweise ist aber der andere Teil des Witebskyschen
Versuches, in dem gezeigt wurde, daB die heterogenetische Wir-
kung des A-Antiserums sowohl durch Menschenblut A, als auch
durch Hammelblut vollstindig entfernt werden konnte. Auch die
Bindung der heterogenetischen Antikérperquote ist also durch das immuni-
sierende Antigen erfolgt. Eine derartige Absorption wire aber kaum zu ver-
stehen, wenn es sich im Sinne Hirszfelds in einem derartigen Fall nur um
eine unspezifische Steigerung heterogenetischer Antikérper gehandelt hitte.

Gerade in diesen elektiven Bindungsversuchen sehe ich einen hinreichend
stiitzenden Beweis fiir die Auffassung, daf es sich um die immunisatorische
Auslésung von Antikérpern und nicht um eine unspezifische Mobilisierung
priformierter Bahnen handelt. Derartige Bindungsversuche scheinen mir daher
das Entscheidende zu sein. Sie fehlen als wesentliche Stiitze in Versuchen von
Hirszfeld und Halber, die an sich von gréftem Interesse sind. Es ist ndm-
lich Hirszfeld und Halber in manchen Féllen auch gelungen, durch Vor-
behandlung von Kaninchen mit Rinderblutkérperchen heterogenetische Anti-
korper zu erhalten, die sowohl mit Meerschweinchennierenextrakt reagieren,
als auch auf Hammelblut stark héamolytisch wirken. Eine Anti-A- Quote scheint
in diesen Antiseris nicht vorhanden gewesen zu sein. Bindungsversuche wiirden
hier entscheiden miissen, ob das Rinderblut auch die heterogenetischen -Anti-
korper zu absorbieren vermag. Wiirden die Versuche positiv ausfallen, so wiirde
man trotz den Bedenken, die Hirszfeld und Halber hiergegen haben, das
Vorhandensein eines Partialrezeptors des Forssmanschen Antigens im Rinder-
blut doch annehmen miissen.

DaBl eine derartige Annahme heute nicht mehr so fernliegend ist, zeigen
Befunde von Witebsky und Okabe, nach denen jedenfalls auch das Rinderblut
in gruppenspezifischer Verteilung Lipoidantigenkomponenten enthilt, die mit
gruppenspezifischen Menschenblut-A-Antisera reagieren. Es ist dabei freilich
noch nicht hinreichend erwiesen, aber durchaus nicht unwahrscheinlich, daf$
auch eine Forssmansche heterogenetische Teilquote sich in manchen Rinder-
blutproben nachweisen l4aBt.

Konstitutionelle Faktoren.

Im tbrigen sei darauf hingewiesen, dafl iiberhaupt nach den neueren Beob-
achtungen mit dem Menschenblut-A gemeinsame Merkmale im Tierreich in
gruppenspezifischer Verteilung weit verbreitet sind, und es ist denkbar, daf}
auch eine Partialfunktion des Forssmanschen heterogenetischen Antigens sich
bei manchen Individuen der verschiedensten Tierarten vorfindet. Bemerkenswert
ist, dafl nach zur Zeit im Gange befindlichen Versuchen von Witebsky auch das
Kaninchen keineswegs frei von A-Bestandteilen ist. Bei der vorliufigen Priifung
der Organe einer Reihe von Kaninchen hat sich ergeben, daf eine A-Kompo-
nente sich in Kaninchenorganen augenscheinlich in einer Mehrzahl der Fille
nachweisen laft. Es hat sogar den Anschein, als ob zwischen der Zahl von
Individuen, die A in ihren Organen beherbergen, und von denjenigen, die
nicht befahigt sind, gruppenspezifische A-Antikérper zu bilden, ein auffilliger
Parallelismus besteht. Sollte er sich bestdtigen, so wiirde ein derartiges Ver-
halten darauf hindeuten, daf} vielleicht das Vorhandensein des A-Merkmals im
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Kaninchenorganismus und seine Unféhigkeit zur Bildung gruppenspezifischer
A-Antikérper kausal verknupft sind.

Jedenfalls mochte ich glauben, dafl bei aller Beriicksichtigung des konsti-
tutionellen Momentes, zu dem ich auch die von Hirszfeld betonte serologische
Ausreifung und damit den Faktor des Alters zahle, man mit der Annahme einer
lediglich unspezifischen Mobilisierung sehr vorsichtig sein mufi. Die Demon-
stration spezifisch bindender Beziehungen zwischen Antigen und Antikorper
scheint mir im Sinne eines spezifischen Antigenreizes zu sprechen, und ich folge
daher auch der Deutung von K. Meyer und Fujita in bezug auf die auffallende
Tatsache, dafl Shigabacillen heterogenetische Antikorper zu bilden vermdgen.
Wihrend Hirszfeld ebenso wie Schmidt auch in diesem Falle dazu neigt,
eine unspezifische Reizwirkung auf die besonders sark priformierte Reaktions-
bahn im Kaninchenorganismus anzunehmen, haben Meyer und Fujita das
Prinzip der Konkurrenz der Antigene herangezogen.

Es erklart sich dann, da wohl Shigabacillen dadurch, daB sie iiber eine
Teilkomponente des heterogenetischen Antigens verfiigen, heterogenetische
Antikorper erzeugen, dall man aber bei der Vorbehandlung mit heterogene-
tischen tierischen Zellen (z. B. Hammelblut) keine Antikorper erhilt, die auf
Shigabacillen wirken. Der Hauptteil des heterogenetischen Antigens dominiert
eben im Wettstreit der Antigene derart, daB die Partialantigenkomponente,
die mit den Shigabacillen gemeinsam ist, nicht zum immunisatorischen Aus-
druck gelangt. Im Sinne einer derartigen Betrachtung spricht auch die Tatsache,
daB die durch Shigabacillen gebildeten Hammelbluthdmolysine von Shiga-
bacillen ebenso wie von Hammelblut gebunden werden, wihrend die durch
Hammelblutvorbehandlung gebildeten Hammelbluthdmolysine nur von Hammel-
blut, aber nicht von Shigabacillen absorbiert werden. Gegen die Annahme einer
unspezifischen Reizwirkung sprechen tbrigens auch noch nicht verdffentlichte
Versuche von Yasui in meinem Laboratorium, die sich auf zwei verschiedene
Stdmme von Shigabacillen erstrecken. Der eine bildete Hammelblutambo-
ceptoren, der andere lie jede Erzeugung von heterogenetischen Antikorpern
vermissen. Bei einer unspezifischen Reizwirkung wire aber nicht einzusehen,
warum der eine Stamm wirksam, der andere unwirksam sein sollte.

Ich erwihne schlieBlich noch Versuche von Witebsky und Okabe, die
Kaninchen mit menschlichen Blutkorperchen der verschiedenen Gruppen
vorbehandelt haben. Es dienten dazu nur Kaninchen, die bereits physiologi-
scherweise gruppenspezifische Antikorper gegeniiber dem Menschenblutmerkmal
A enthielten. Trotzdem trat ausschliellich bei dem mit Menschenblut A vor-
behandelten Kaninchen ein in markanter Weise gesteigerter gruppenspezifischer
Serumtiter gegeniiber der Blutgruppe A auf.

Nach alledem méchte ich in Ubereinstimmung mit Hirszfeld die Bedeutung
des konstitutionellen Moments fir die Antikérperbildung durchaus betonen,
auch nicht bezweifeln, daB die Konstitution, die priformierte Reaktionsbahn,
eine Antikorperstzigerung durch unspezifische Reizwirkung leichter gewéahr-
leisten kann. Ich mochte aber dariber hinaus in den Vordergrund stellendie
Bedeutung des konstitutionellen Moments fiir den spezifischen Antigenreiz
und bei der sich derart entwickelnden Konkurrenz der Antigene neben der
Antigenstruktur der Konstitution des einzelnen Individuums eine wichtige
Rolle zuerteilen. Im Wettstreit der Antigene, die primér als eine Funktion der
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Antigenstruktur erscheint, entscheidet sekundér die relative Mobilisierungs-
fahigkeit der einzelnen Praformationsbahnen, und diese kann von Individuum
zu Individuum variieren. Das Endergebnis einer durch die Konkurrenz der
Antigene bedingten Selektion ist also zugleich von der Individualitit des ein-
zelnen Organismus abhéngig.

VIII. Ausblick.

Wenn ich in den vorstehenden Ausfithrungen versucht habe, eine kurze
Ubersicht iiber die Resultate neuerer serologischer Forschung zu geben, so bin
ich mir wohl bewuBt, daB ich nur Ausschnitte zeigen konnte, ohne daB es in
meiner Absicht lag, eine Vollsténdigkeit der Darstellung anzustreben. Vielleicht
ist es aber moglich, aus dem keineswegs lickenlosen Uberblick iiber die Ergeb-
nisse einen Einblick in gegenwirtige Probleme der Immunbiologie zu gewinnen.
Zweifellos ist vieles, was ich erértern muflte, auch heute noch problematischer
Natur. Aber die letzten Jahre haben doch neuartige Gesichtspunkte, die frither
unbekannt waren, in die Fragestellung eingefiihrt.

Durch die Erkenntnis der komplexen Konstitution zahlreicher Antigene
hat sich die Kenntnis von der Verbreitung der Antigenfunktionen auBerordentlich
erweitert, unter Beriicksichtigung der chemospezifischen Antigene sogar derart,
daB es fiir die theoretische Betrachtung kaum noch Grenzen der Moglichkeiten
gibt. Es wird die Aufgabe weiterer Forschung sein miissen, gerade bei chemisch
definierten Stoffen den Bereich der Erkenntnis nach Méglichkeit zu erweitern.
Die Schwierigkeiten, die in jedem einzelnen Falle der Analyse entgegenstehen,
sind freilich unverkennbar. Denn fiir die Erzielung geeigneter Kombinations-
produkte aus Halbhapten oder Hapten lassen sich keine bestimmten Regeln
aufstellen. Die Empirie mufl vorldufig noch die Fiihrerin sein, und sie wird,
abgesehen vom Zufall des Auffindens geeigneter Schleppersubstanzen, weiteren
Schwierigkeiten in den Faktoren der Konkurrenz der Antigene und der kon-
stitutionellen Beschaffenheit des einzelnen Organismus begegnen.

Aber der bereits gewonnene Standpunkt ergibt fiir die zukiinftige Gestaltung
der Versuchsanordnung eine Reihe von neuen Méglichkeiten und Gesichts-
punkten. Er erlaubt zugleich die immunbiologische Betrachtung der Deutung
pathologisch-physiologischen Geschehens zweifellos in groferem Ausmafe zu-
grundezulegen, als das bisher moglich war. Gerade auf Grund der Analyse
der chemospezifischen Antigenfunktionen tritt das Problem der menschlichen
idiosynkrasischen Erkrankungen in den Vordergrund. Die Moglichkeiten der
Deutung vom Standpunkt der Analogisierung zwischen Idiosynkrasie und
Anaphylaxie sind schon frither, insbesondere von Doerr und Landsteiner,
scharf formuliert worden. Durch die Dreiteilung der verschiedenen Antigen-
stadien, deren vollkommenstes das immunisierungsfahige Vollantigen ist, sind
zugleich néhere Einblicke in die Ursachen der Variabilitit der Erscheinungen
moglich.

Es hingt haufig von der Einfilhrung des geeigneten Komplexes oder der
gleichzeitigen Gegenwart eines Schleppers ab, ob die Idiosynkrasie entsteht
bzw. die idiosynkrasische Erkrankung manifest wird. Wie wir gesehen haben,
kann der Ort der Applikation unter Umstédnden von mafBgebender Bedeutung
sein. Beriicksichtigt man dazu noch das Prinzip der Konkurrenz der Antigene,
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die konstitutionelle Bedingtheit der einzelnen biologischen Antigenfunktionen,
so ergeben sich aus rein immunbiologischer Betrachtung zahlreiche Anregungen
fir die weitere Forschung und die Deutung der Erscheinungen. DaB sie auch
fir den Ausbau der Immunisierungsformen und fiir das Verstindnis der immun-
biologischen Geschehnisse bei Infektionskrankheiten, bei der Pathogenesevon
Krankheiten iiberhaupt, bedeutungsvoll sein kénnen, ist zweifellos. In dieser
Hinsicht darf ich vielleicht nochmals an die Disponibilitit oder Maskierung
von Antigenfunktionen, besonders bei den Lipoiden erinnern. Nimmt man an,
dal die Maskierung zahlreicher Lipoidantigene eine zweckméiBige Einrichtung
ist, so erscheint es immerhin denkbar, dafl durch eine Demaskierung im Gefolge
pathogenetischer Vorginge Reaktionserscheinungen ausgelost werden konnen,
die fur den normalen Ablauf der Lebensvorgéinge unter Umsténden nicht gleich-
giiltig sind.

Die nahere Analyse der Beziehungen zwischen Antigenstruktur und Antigen-
funktion beleuchtet derart in vielfaltiger Richtung Regeln und Moglichkeiten
immunbiologischer Reaktivitit. Die Gesamtheit der bisher bekannten Erschei-
nungen ist dabei geeignet, die chemische Konstitution der Antigene bzw. ihrer
spezifisch reaktionsfahigen Gruppen in den Mittelpunkt der Betrachtung zu
stellen. Sie zeigt aber zugleich, daB die chemische Konstitution allein noch
nicht zur sinnfalligen Manifestation der Antigenfunktion ausreichen mub.
Sekundéare Einflisse, deren Wesen man mehr in der Richtung kolloidchemischer
Vorgiéinge zu suchen hat, sind hier von maBgeblichem EinfluB. Die volle Uber-
sicht wird aber erst gewéhrleistet, wenn man neben der Bedeutung der Antigen-
struktur die biologische Reaktionsfahigkeit des Organismus in den Bereich der
Betrachtung zieht. Zunéchst koénnen dann die Ergebnisse in auflerordentlicher
Abhéngigkeit vom Spiel des Zufalls erscheinen. Unter Beriicksichtigung der
Konkurrenz der Antigene, des konstitutionellen und individuellen Moments
imponieren aber als Leiter des Zufalls eherne biologische Gesetze, denen nur die
Regel der biologischen Variabilitit den Zufall als Ausdrucksform verleiht.
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Einfiihrung.

Die Tuberkulose ist unter allen Krankheiten des Menschen diejenige, die die
meisten Opfer verlangt. Auf die Gesamtheit der zivilisierten Volker sind ihr
ein Fiinftel aller Todesfille zuzuschreiben, und diese betreffen fast ausschlief3-
lich Kinder, Jugendliche und Erwachsene unter 40 Jahren. Es ist daher nicht
verwunderlich, dafl nach den Arbeiten Pasteurs, Villemins und Robert
Kochs die Mikrobiologen ihre Forschungen vervielfacht haben, um eine wirk-
same Behandlungs- oder Schutzimpfungsmethode zu entdecken.

Man hat sich zuerst bemiiht, auf die Tuberkuloseinfektion die Pasteur-
schen Methoden der Abschwichung der Virus anzuwenden, oder mit Hilfe
der von dem Bacillus auf den kiinstlichen Néhrboden sezernierten Stoffen
aktiv zu immunisieren, eine Methode, die Behring und spidter Roux fiir
die Behandlung und die Verhiitung der Diphtherie und des Tetanus so
gliicklich ins Werk gesetzt hatten. Aber alle diese Versuche sind gescheitert,
sei es, daB sie mit abgetoteten oder durch die Wirme oder verschiedene
chemische Substanzen modifizierten Bacillen, oder mit Bacillenextrakten oder
Tuberkulinen unternommen wurden. Wir sehen heute den Grund dafiir in
der schon 1886 durch die klinischen Beobachtungen Marfans wahrscheinlich
gemachten Tatsache, die durch die neueren experimentellen Forschungen klar
ins Licht gesetzt wurde, dafl die Tuberkuloseimmunitdt sich in ihrem Wesen
von der Mehrzahl der anderen Infektionskrankheiten unterscheidet.

Beim Milzbrand, Typhus, Paratyphuserkrankungen, Cholera, Pest, Bacillen-
ruhr und Tetanus und vielen anderen ist der refraktire Zustand der anfanglich
empfindlichen Individuen ein Ergebnis der von selbst geheilten Krankhéit
oder einer absichtlich erzeugten Durchdringung des Organismus mit den
spezifischen Mikroben oder den von ihnen abstammenden Toxinen.

Bei der Tuberkulose wie bei der Syphilis und einigen Protozoenkrank-
heiten, zum Beispiel Rinderpiroplasmosen, besteht die Immunitéat, d. h.
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die Widerstandsfahigkeit gegen Reinfektionen, nur so lange, als
der Organismus einige Parasitenelemente in sich beherbergt.

Diese Elemente miissen unbedingt lebend, aber wenig virulent sein, um
nicht durch ihre bloBe Gegenwart funktionelle Stérungen oder schwere, mit
dem Leben unvereinbare Lasionen zu veranlassen; sie diirfen auch nicht durch
schnelle Vermehrung die natiirlichen Schutzkrifte des Organismus in ihrer
Auswirkung behindern.

Ein Organismus, dessen lymphatische Organe einige wenig virulente oder
wenig zahlreiche Bacillen beherbergen — die Tuberkulose ist ja vor allem
eine Krankheit der lymphatischen Organe — ist deshalb gegen virulente
Reinfektionen geschiitzt. Dieser eigenartige Zustand einer Pramunition
oder, wenn man lieber will, einer Widerstandsfahigkeit gegen Reinfek-
tionen besteht so lange, als die schiitzenden Bacillen oder die Abwehrstoffe,
die die Zellen des Organismus unter dem Einflu der Bacillen erzeugt haben,
vorhanden sind. . Sobald ihre Ausscheidung oder ihre Zerstérung durch phago-
cytire Prozesse vollendet ist, was im Laufe der Zeit vorkommen kann, wird
der Organismus wieder fihig, bei einer zufilligen virulenten Reinfektion eine
fortschreitende, iiber kurz oder lang tédliche Tuberkulose zu erwerben.

Wie Calmette und Guérin (1906) zum ersten Male experimentell nach-
wiesen, ist die Tuberkuloseimmunitit, zum mindesten in ihrer ersten Phase, an
die Gegenwart einiger lebender, aber wenig virulenter Bacillen gebunden, d. h.
an eine vorangehende leichte, gutartige, mit bester Gesundheit vertrigliche
Infektion, die sich durch kein anderes klinisches Zeichen als die Tuberkulin-
empfindlichkeit kenntlich macht und auch das nur sehr unregelmiBig.

Der seit 1908 ausgedehnte Gebrauch des Tuberkulins zur Aufdeckung
latenter Tuberkulosen hat iiberreiche Beweise fiir die auBerordentlich starke
Verbreitung der Tuberkulose iiber die ganze Welt geliefert und fiir das be-
sonders in den Familien von Tuberkelbacillenstreuern, so iiberaus friithe Ein-
treten dieser Infektion von der ersten Kindheit an. So hat J. Parisot
kiirzlich gezeigt, daB in infizierten Familien 40°, der am Leben ge-
bliebenen Kinder unter zwei Jahren und 909, der Kinder im
Alter von 4 bis 10 Jahren auf Tuberkulin reagieren, in nicht in-
fizierter Umgebung dagegen in den ersten Jahren 0 9/, und bis zu
10 Jahren 319,

Diese sehr frithzeitige Ansteckung des Siuglings, der von einer tuberkulésen
Mutter oder in ansteckender Umgebung aufgezogen wird, ist von besonderer
Schwere, wenn sie durch einen Kranken erfolgt, der Triger fortschreitender
Lésionen oder Ausscheider einer groBen Menge von Keimen ist. Sie vollzieht
sich durch die fast tédgliche Absorption der Bacillen durch die Schleimhéiute
und zwar am héufigsten die Schleimhéute der Verdauungswege;
denn wir wissen seit den Untersuchungen von Disse und Ehrlich, da8 die
Darmschleimhaut besonders in den ersten Lebenswochen fiir Mikroben, EiweiB-
korper und Antitoxine durchléssig ist und daB die Absorption der Tuberkel-
bacillen von den Verdauungswegen daher leicht vonstatten geht.

Man wird in den folgenden Seiten sehen, daB die Methode der Schutz-
impfung durch den BCG. gerade dieses Phinomen benutzt, um die Im-
prignierung des lymphatischen Systems des Neugeborenen von
seiner Geburt an mit einem lebenden, aber seiner Virulenz
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beraubten Bacillus zu bewirken, der auBerstande ist, wahre tuberkulése,
in Serien iibertragbare Lésionen hervorzurufen.

Die Tuberkulinreaktionen haben uns gelehrt, daB heute in allen Lindern
alter Zivilisation kein Mensch ins erwachsene Alter kommt, ohne
der tuberkulésen Infektion zu entgehen. Nun nimmt aber unter den so
zahlreichen Wesen, die wir auf Grund der Tuberkulinreaktion als tuberkulos
infiziert ansehen miissen, nur bei ein Finftel die tuberkulése Infektion einen
todlichen Verlauf. Die iibrigen vier Fiinftel bleiben vollig gesund und zeigen
eine deutliche Resistenz gegen Reinfektion, denen sie besonders ausgesetzt
sind, wenn sie mit tuberkults kranken Bacillenstreuern zusammenwohnen.

Dasselbe wird auch bei den fiir Tuberkulose empfianglichen Tieren beob-
achtet. Will man daher bei Gesunden diesen besonderen Zustand von Wider-
standsfahigkeit gegen Reinfektionen, der die Tuberkuloseimmunitit kenn-
zeichnet, absichtlich erzeugen, so mul man unter Nachahmung des natiir-
lichen Vorganges schon in frithester Kindheit, d. h. gleich nach der
Geburt die lymphatischen Organe mit einigen mdéglichst unschédlichen leben-
den Bacillen bevélkern. Tote Bacillen und Bacillenextrakte besitzen kein
Schutzvermogen. Das ist offenbar die Schwierigkeit, an der soviele Forscher
gescheitert sind.

A. Kurzer Uberblick iiber die verschiedenen Schutz-
impfungsversuche gegen Tuberkulose seit Entdeckung
des Tuberkelbacillus.

I. Impfversuche mit Tuberkulinen und Bakterienextrakten.

Bevor wir Calmettes und Guérins Forschungen und ihre Entstehung
besprechen, wollen wir einen kurzen Uberblick iiber die Ergebnisse der zahl-
reichen Versuche geben, die seit einem Vierteljahrhundert gleichzeitig von
anderen Forschern gemacht worden sind.

Zahlreiche Forscher (Calmette und Guérin, S. Arloing und L. Guinard,
Trudeau und Brown) haben sich davon tberzeugen miissen, dafl die Roh-
oder gereinigten Tuberkuline, selbst wenn man sie in groBen Dosen und lange
Zeit hindurch injiziert, keinen Immunisierungsvorgang bei gesunden Tieren
anregen. Man kann sie nur dazu benutzen, wie Robert Koch gezeigt hat, um
schon infizierten Individuen — und nur unter besonderen Bedingungen,
die die Klinik genau zu bestimmen erlaubt (nicht fortschreitende Tuberkulosen)
— eine groflere Widerstandsfahigkeit gegen die Intoxikation durch diese Gifte
zu verleihen. Darum handelt es sich bei der Tuberkulintherapie.

Die Extrakte, die in der Absicht hergestellt werden, die Lipoide, welche die
Tuberkelbacillen in recht groBer Menge enthalten, zu isolieren — der Methyl-
extrakt von L. Négre und A. Boquet zum Beispiel — rufen, wenn man
sie in groBen Dosen gesunden Tieren injiziert, spezifische durch die Komple-
mentbindungsreaktion nachweisbare Antikorper hervor, die aber nicht gegen
eine virulente Infektion schiitzen. Indessen scheinen diese Extrakte auf gewisse
Formen der Tuberkulose, besonders Haut- und Driisentuberkulosen einen sehr
giinstigen EinfluB} auszuiiben. Ihr mehr und mehr unter den Lungenspezialisten
ausgedehnter Gebrauch dient heute als Grundlage fiir die Antigenotherapie.
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IL. Impfversuche mit durch Erhitzen getiteten Bacillen.

J. Straufl glaubte durch Injektion sehr kleiner Mengen durch Kochen ab-
getoteter Tuberkelbacillen in 10—12tégigen Abstdnden bei Kaninchen eine ge-
wisse Gewdshnung beobachtet zu haben. Trudeau in Amerika, Dembinski
in Frankreich haben das Studium dieser Frage wieder aufgenommen. Dem-
binski beobachtete, daBl ein gesundes Kaninchen in 24—48 Stunden und
spatestens in 28 Tagen der intracerebralen Inokulation von 2 mg eines
Pulvers sterilisierter Bacillen erliegt, und impfte daraufhin mehrere Tiere mit
intravenosen Injektionen steigender Dosen in Abstdnden von 10 Tagen. Es
wurde 0,00001 mg, 0,00002 mg, 0,00005 mg, 0,0002 mg, 0,0005 mg und 0,001 mg
injiziert. Alle Tiere wurden darauf mit 2 mg derselben Bacillen intracerebral
gepriift. Sie magerten ab, widerstanden aber. ‘Die Mehrzahl von ihnen bekam
kalte Abscesse des Gehirns und der Meningen. Die Widerstandsfihigkeit war
also eine sehr begrenzte.

Die in derselben Richtung von anderen Forschern an Meerschweinchen und
Kaninchen unternommenen Versuche waren nicht viel gliicklicher. Wiederholte
subcutane Injektionen von abgetoteten Bacillen (Erhitzen auf 100°) rufen die
Bildung immer groBerer Abscesse hervor. Peritoneale Injektionen fithren meist
zum Tode, wie A. Borrel fir Kaninchen zeigte. Durch vorangehende zwei-
malige in Abstdnden von 45 Tagen erfolgende Verfiitterung von 0,02 g auf
100° erhitzter Bacillen gelang es allerdings Calmette und Breton, junge
Meerschweinchen gegen die orale Infektion von 5 mg lebender Bacillen zu
schiitzen, eine Dosis, die die Kontrollen in 35—45 Tagen tétete. Indessen
wird so keine Immunitéat erzielt, denn die Tiere sterben schlieBlich alle im Laufe
von 5—6 Monaten mit Pleura-, Leber- und manchmal Lungenlisionen.

Ebensowenig gelingt es bei Rindern mit intravendsen Injektionen durch
Hitze getoteter Bacillen, einen dauerhaften Immunititszustand zu schaffen,
selbst wenn man Sorge tragt, die Bacillenproteine so wenig wie moglich zu ver-
andern, indem man die Erhitzung nicht hoher als 65° treibt. Die vorangegangene
Injektion erhitzter Bacillen verdndert nur den Verlauf der Infektion, die,
anstatt zu einer rasch todlichen Miliartuberkulose zu fithren, einen langsam
fortschreitenden chronischen Verlauf nimmt (Calmette und Guérin).

Noch ungiinstiger waren die Impfresultate mit Bacillen aus alten ab-
gestorbenen Kulturen desselben Stammes, der in den eben erwihnten Ver-
suchen Verwendung gefunden hatte. Die 1908 von Theobald Smith und
die 1913 von Rothe und Bierbaum verdffentlichten Experimente ergaben
dasselbe.

Neuerdings haben A. Boquet und L. Négre gezeigt, daB beim Kaninchen
tote Bacillen nur eine allgemeine Tuberkulinempfindlichkeit von kurzer Dauer
erzeugen. Diese Uberempfindlichkeit beginnt am 30. Tage nach der intravenssen
Injektion von 20 mg boviner bei 1209 sterilisierter Bacillen nachzulassen und ver-
schwindet gegen den 90. Tag. Petroff hat auf Grund dhnlicher Versuche be-
hauptet, daBl durch intraperitoneale Injektion eine deutliche Immunitéit er-
zielt wird.

Loeffler und Matsuda glauben wenigstens zum Teil die tuberkulsse
Immunitét verwirklicht zu haben mit Bacillen, die zuerst in der Kilte ge-
trocknet, dann wihrend 9—14 Tagen auf 70° erhitzt wurden. Die Resorbierbar-
keit der Bacillenleiber soll durch diese langdauernde Behandlung mit trockener
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Hitze betrichtlich vermehrt werden. Hunde, die gegeniiber dem Bacillus
humanus empfindlicher sind als dem Bacillus bovinus, sollen gegen die intra-
vendse oder intraperitoneale Injektion von 250—350 mg humaner Bacillen
immunisiert werden konnen, indem man ihnen zuerst durch trockene Hitze
abgetotete humane und dann lebende bovine Bacillen in bis zu 100 mg steigenden
Dosen intravends oder intraperitoneal einspritzt.

Maragliano hat 1903 zur Schutzimpfung des Menschen durch Hitze
sterilisierte Bacillen verwendet. Diese wurden in Form einer konzentrierten
und glycerinierten Bacillenemulsion wie bei der Pockenimpfung auf eine
scarifizierte Hautstelle am Arm aufgetragen. Der bekannte Kliniker hat so eine
groBe Anzahl Menschen aller Alter geimpft, aber keine vergleichende Statistik
und kein Tierexperiment erlaubt bis jetzt, dieser Methode eine Wirksamkeit
zuzuschreiben, die nach dem oben Gesagten nur sehr zweifelhaft sein kann.

Dieselbe Kritik kann man an dem Impfverfahren iiben, das seit 1922 in
England von Nathan Raw empfohlen wird. Es besteht darin, prophylaktisch
jungen Rindern 2 Dosen von 25 mg humaner und Kindern 2 Dosen von 1—6 mg
boviner durch Hitze getiteter Bacillen zu injizieren.

Kiirzlich hat Langer in Deutschland Kinder zu immunisieren versucht,
indem er ihnen dreimal in die Haut tote Bacillen einspritzte.

Calmettes ungilinstige Ansicht wird von P. Uhlenhuth geteilt, der kiirz-
lich zahlreiche Impfversuche mit groflen Dosen bei 100° im Dampfstrom ge-
toteter Bacillen gemacht hat. Er kommt zu dem Schlusse, daB es nicht
moglich ist, mit toten Bacillen Immunitat zu erzeugen.

ITII. Impfversuche mit Bacillen, die durch verschiedene andere
physikalische oder chemische Mittel getotet oder modifiziert sind.

Die Wirkungen der Hitze auf das lebende Protoplasma sind immer mehr
oder weniger brutal. Daher haben mehrere Forscher durch schonendere pliysi-
kalische oder chemische Mittel die Virulenz der Tuberkelbacillen zu zerstéren
oder abzuschwichen versucht. So hat Di Donna durch Besonnung getétete
Bacillen als Impfstoff beniitzt; Victor und Mme. Henry durch ultraviolette
Strahlen getétete Bacillen. H. Schrotter hat sich mit demselben Ziele der
Emanation des Radiums bedient.

Auch die Verwendung von tierischen und pflanzlichen Fermenten schien
hoffnungsvoll. So hat Loeffler die Wirkungen des Papains-oder pflanzlicher
Pepsine wie des Saftes der Drosera (Carnevorin) auf Tuberkelbacillen
studiert; Livierato, J. Bartel, dann Fontes die Wirkung der von den
Lymphocyten der Lymphdriisen und der Milz erzeugten Proteasen und Lipasen,
denen sie modifizierende Eigenschaften (im Sinne einer Virulenzabschwichung)
zuschrieben. So konnten nach diesen Autoren virulente Bacillen, die lange mit
Lymphdriisensaft in Kontakt gehalten wiirden, zu brauchbaren Impfstoffen
werden.

Viele andere Forscher haben die Bacillen mit verschiedenen Chemikalien be-
handelt. So haben Moussu und, Goupil mit Chlorverbindungen gearbeitet.
Bacillen, die man wéihrend mehr oder weniger langer Zeit in 10°/jigem Eau
de Javel macerieren 148t, verlieren im Laufe von 3 Tagen ihre Saurefestigkeit
und zerfallen. Dieses zentrifugierte, gewaschene und neutralisierte Zerfalls-
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produkt impft man wiederholt und in verschiedenen Abstdnden Tieren ein.
In starken Dosen wirkt es abmagernd und tétet; in schwachen Dosen verleiht
es Hunden und Kaninchen eine gewisse Resistenz. Beim Meerschweinchen ver-
leiht die zweimalige Fiitterung von 0,01 g chlorierter Bacillen in 45 tigigem
Abstande keinen Schutz gegen die Wirkungen der Fiitterung von 0,01 g viru-
lenter Bacillen (Calmette und Breton).

H. Vallée hat bei jungen Rindern durch eine einmalige intravendse In-
jektion von 200 bis 400 mg von Bacillen, die eine Stunde in zu 0,25/, jodiertem
Wasser maceriert waren, oder durch zweimalige Fiitterung von 200 bis 500 mg
in 60tagigem Abstande nicht viel giinstigere Schutzwirkungen erhalten.

Die Versuche von Rappin mit Natriumfluorid waren auch nicht erfolg-
reicher. Seine 1913—1914 vor einer Kommission der Gesellschaft fiir ver-
gleichende Pathologie ausgefiihrten Impfversuche an Rindern mittels ge-
trockneter fluorierter und dann durch ein antikérperhaltiges Serum sensibili-
sierter Bacillen hatten ein negatives Resultat. .

H. Noguchi, dann Marxner haben einen Impfstoff herzustellen versucht,
indem sie Bacillen mit Natrium- oder Ammoniumoleat, Neurinoleat oder Ol-
siure und Natronlauge getrennt behandelten. Deycke und Much haben in
derselben Absicht Neurin und Cholin gebraucht; Salimbeni das Mono-
chlorhydrin. Es scheint nicht, daB die Resultate mit all diesen Préaparaten
bessere sind.

F. Levy, F. Blumenthal und Marxner lieBen noch mildere Substanzen
auf die Bacillenleiber wirken und sie benutzten zu diesem Zwecke Glycerin,
Harnstoff und Galaktose. Die Wirkung des Harnstoffes auf die Kulturen des
Tuberkelbacillus war schon im Jahre 1901 von Rappin aufgezeigt worden.
Die Autoren behandelten die Tuberkelbacillen (von denen 0,0001 mg Meer-
schweinchen infizierte) mit einer 25°jigen Harnstofflosung 24 Stunden lang.
Die Virulenz wurde dadurch dermaflen abgeschwacht, daB die Injektion von
1 mg nach 2—3 Monaten nur eine Verkisung der Nachbardriisen der geimpften
Gegend erzeugte. Dasselbe wurde bei Bacillen beobachtet, die in 809/jigem
Glycerin oder 259 iger Galaktose maceriert waren. 5 mg Bacillen sind in
4—5 Tagen abgetGtet, wenn man sie unter hdufigem Schiitteln in der Galak-
tose-, Glycerin- oder Harnstofflosung 1aBt. Sie werden so unschédlich. Man
kann sie sowohl als Impfstoffe benutzen, die beim Meerschweinchen wenigstens
eine geringe Resistenz gegen die Tuberkuloseinfektion erzeugen, als auch als
Heilmittel: das ist das Tebean, das von E. Schering (Berlin) fiir die Tuber-
kulintherapie der menschlichen Tuberkulose in den Handel gebracht wird.

Deycke und Much berichten iiber sehr ermutigende Resultate bei der
Injektion von Tuberkelbacillen, die in Ovolecithin emulsioniert und durch
den Kontakt abgeschwicht worden waren. Von den so prophylaktisch be-
handelten Tieren waren 10 vollig immunisiert, 8 waren es nur zum Teil und die
9 iibrigen waren es iiberhaupt nicht. Lindemann hat diese Versuche wieder-
holt. Er hat zahlreiche Meerschweinchen mit Bacillenemulsionen behandelt, die
im Brutschrank in Lecithin wihrend 1 bis 4 Wochen maceriert waren. In
keinem Fall wurde eine Immunitét erhalten.

M. Rabinowitsch versuchte, durch Ziichtung in Gegenwart kleiner Formol-
mengen die Bacillen zu modifizieren. Die Virulenz schwicht sich unter diesen
Bedingungen ab, und die Meerschweinchen, die mit 2 mg dieser Bacillen subcutan
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gespritzt worden sind, widerstehen einige Wochen spiter der Injektion einer
fir die Kontrollen rasch tédlichen Dosis.

Uhlenhuth berichtet ebenfalls iiber Experimente mit Bacillen, die 24 Stun-
den in einer 15 bis 20%/,igen Antiforminlésung maceriert worden waren. Diese
dreimal in physiologischer Kochsalzlésung gewaschenen, getrockneten und pul-
verisierten Bacillen sind fiir die Maus unschédlich. Aber selbst in groBen
Dosen in die Venen von Kaninchen oder Meerschweinchen gespritzt schiitzen
sie nicht gegen die virulente Infektion.

Die schwachen Sduren, besonders die Milchsdure, haben nach Deycke und
Much dhnliche modifizierende Wirkungen. Sie bringen im Laufe einer be-
stimmten Zeit die Gesamtheit der grampositiven Protoplasmasubstanzen und
auch die sdurefesten Verbindungen zum Verschwinden. Durch Zentrifugieren
erhilt man im Bodensatz und der dariiberstehenden Fliissigkeit Produkte, die
gesondert die Rolle von Antigenen (Partigene) spielen kénnen, und denen be-
stimmte Antikérper entsprechen sollen. Der kombinierten Wirkung dieser
verschiedenen Antikérper ist nach den Autoren die Tuberkuloseimmunitét zuzu-
schreiben.

Wir weisen endlich auf die zahlreichen vergeblichen Versuche hin, die von
Calmette und Guérin, von H. Vallée, Louis Martin und Vaudremer,
Cantacuzeéne u. a. mit Tuberkelbacillen unternommen worden sind, die ihrer
Fett- und Wachshiillen durch verschiedene Lésungsmittel (kochendes Aceton,
Benzin, Toluol, Ather, Tetrachlorkohlenstoff, Methylalkohol, Petrolither) be-
raubt waren. Diese Bacillen besitzen eine sehr herabgesetzte Toxizitdt. Sie
kénnen als Antigene dienen und im tierischen Organismen die Bildung von
Antikorpern hervorrufen, sie besitzen aber keine Schutzwirkung gegen virulente
Infektionen. G. Dreyer behauptet zwar, Immunitdt und selbst Heilung der
Tuberkuloseinfektion beim Meerschweinchen mit einem Diaplyte genannten
Antigen erhalten zu haben, das er darstellte, indem er zuerst die Bacillen
mit 40 Volumteilen Formaldehyd behandelte und dann 4 Stunden im Wasser-
bade bei 100° erhitzte. Nach Filtration wurden die Mikrobenkérper 24 Stunden
lang mit Aceton bei 65° extrahiert, was ihnen ihre Saurefestigkeit und Gram-
farbbarkeit nahm. Man trocknete darauf und suspendierte sie in physio-
logischer Kochsalzlosung, so dafl 1 cem 0,2 mg getrocknete entfettete Bacillen
enthielt.

Ed. Grasset, der am Pasteurinstitut die Versuche von Dreyer wiederholte,
hat nur negative Resultate erhalten kénnen.

Zusammenfassend miissen wir sagen, dafl keine dgr Methoden, die durch
physikalische oder chemische Mittel mehr oder weniger vollstindig die Lebens-
fahigkeit der Tuberkelbacillen zerstoren, um sie in einen Impfstoff umzu-
wandeln, bis jetzt befriedigende Resultate gegeben hat. Aus den Beobachtungen
mehrerer Forscher hat man jedoch den Eindruck, daf diejenigen Methoden, die
keine zu eingreifende Modifizierung des Bakterienprotoplasmas herbeifiihren,
eine merkliche, wenn auch partielle und ziemlich fliichtige Resistenz gegen
virulente Infektionen erzeugen. Wenn wir nun diese Tatsachen dem annéhern,
was wir {iber den schiitzenden EinfluBl einer leichten Infektion gegen Super-
infektionen wissen, so ist es matiirlich zu denken, daf} eine Tuberkuloseschutz-
impfung mehr Aussichten auf Wirksamkeit hat, wenn sie sich auf den Ge-
brauch lebender, aber moglichst avirulenter Bacillen griindet.
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IV. Impfversuche mit lebenden virulenten oder abgeschwichten
Bacillen.

Der erste Immunisierungsversuch mit lebenden Bacillen scheint im Jahre
1886 von Cavagnis unternommen worden zu sein. Er impfte mit steigenden
Dosen tuberkulésen Auswurfs, der mit Phenolwasser versetzt war. Ein wenig
spiter haben Grancher und Ledoux-Lebard, dann Héricourt und Richet
die ersteren das Kaninchen, letztere den Hund gegen die aviire Tuberkulose
durch das gleiche Verfahren ansteigender Dosen zu immunisieren versucht, aber
die Ergebnisse waren anndhernd null. Dann glaubten Grancher und Hipp-
Martin (1890) in Frankreich, spiter E. L. Trudeau, E. A. von Schweinitz
(1894) in den Vereinigten Staaten bessere Resultate zu erhalten, indem sie
Kaninchen oder Meerschweinchen zuerst mit alten abgeschwichten, dann immer
jingeren und virulenteren Kulturen impften. Die so behandelten Tiere wider-
standen besser als die Kontrolltiere, aber sie iiberlebten sie nur kurze Zeit,
und fast alle Tiere gingen mit Nierenldsionen vom Typus der Glomerulo-
nephritis zugrunde.

Gilbert und Roger, Courmont und Dor, Kitasato, Dixon und andere.
Forscher machten dhnliche Versuche mit avidren und humanen Tuberkelbazillen.
Thnen war kein besserer Erfolg beschieden. Auch die Arbeiten Maffucis ver-
dienen ins Gedédchtnis gerufen zu werden, der als erster im Jahre 1889 die
Tuberkulose der Végel von der der Sdugetiere getrennt hatte, und als erster
die Idee hatte, Rinder mit menschlichen virulenten Bacillen zu impfen. Nach-
dem Theobald Smith gezeigt hatte, daB zwischen Tuberkelbacillen bovinen
und humanen Ursprunges Unterschiede der Virulenz und biochemischer Charak-
tere bestehen, die sie zu zwei wohl unterschiedenen Typen machen, hatten
Mac Fadyean in England, Pearson und Gilliland in den Vereinigten
Staaten anscheinend gleichzeitig den Gedanken, den Bacillus humanus zur
Schutzimpfung der Rinder gegen die Tuberkulose zu beniitzen. Aber ihre
Versuche fithrten zu keinen praktisch verwertbaren Schliissen.

a) Bovovaccination oder ,,Jennerisation von Behring.

Die wahrhaft interessante und fruchtbare Periode der Impfversuche an
groBen Tieren beginnt mit Behring, der im Jahre 1902 mit Ro mer und Ruppel
die Methode bekannt gab, die er mit dem (ungeeigneten) Namen ,,Jenneri-
sation‘ der Rinder bezeichnete und welcher der Name ,,Bovovaccination®
geblieben ist. :

Diese Methode besteht darin, etwa 3 Wochen bis 4 Monate alten Kalbern
zweimal intravends in urspriinglich auf 6 Wochen, spiter auf 3 Monate fest-
gesetztem Abstande eine kleine Menge (4 mg zuerst, dann 20 mg, Gewicht im
Trockenzustand) einer Tuberkelbacillenkultur humanen Ursprunges zu inji-
zieren. Diese Kultur war seit 6!/, Jahren im Laboratorium unterhalten worden,
sie wurde im Vakuum getrocknet und war fiir Meerschweinchen fast gar nicht
virulent. Es ist wesentlich, die Tiere wéhrend der zur Immunisierung nétigen
Zeit und wihrend der 6 folgenden Wochen vor jeder zufilligen Infektions-
moglichkeit durch Isolieren zu schiitzen.

Das im Laboratorium in Marburg hergestellte Bovovaccin war bis gegen
1910 Gegenstand zahlreicher Experimente und wurde auch viel in der Praxis
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gebraucht, besonders in Deutschland, Ungarn, Dinemark, Schweden, Italien,
Frankreich und den Vereinigten Staaten.

In Frankreich wurde im Dezember 1904 eine besondere Studienkommission
eingesetzt, die die Frage der Unschédlichkeit der Schutzimpfung, ihrer Wirksam-
keit und der Dauer der den Rindern verliechenen Immunitidt beantworten sollte.

Der von H. Vallée und Rossignol verfaBite Bericht iiber die an 21 geimpften
Kilbern und einer entsprechenden Anzahl Kontrolltieren ausgefiihrten Ver-
suche kam zu folgenden Schliissen:

Die recht deutliche Widerstandsfahigkeit, die die geimpften Tiere gegen
die 3 Monate nach der Bovovaccination erfolgende intravendse Infektion zeigen,
erschopft sich ziemlich schnell.

Die Widerstandsfihigkeit der geimpften Tiere gegen die Ansteckung, wie
sie sich aus dem Stallkontakt mit an offener Tuberkulose erkrankten Tieren
ergibt, ist wenig deutlich und iiberdauert nicht einige Monate.

Andererseits ging aus weiteren Versuchen der Kommission hervor, dafl das
von dem Behringschen Laboratorium in Marburg gelieferte Bovovaccin fiir
Meerschweinchen von ungleichmaBiger Virulenz ist. Gewisse Proben sind
virulent, andere unschidlich. Man kann also vermuten, daBl die Wirkungen
auch beim Rinde nicht immer gleichméfig sind. Dieser Sachverhalt wurde von
Romer lebhaft bestritten, aber von mehreren anderen Forschern bestétigt
(Thomassen, Weber und Titze, Eber, Schiitz, Holland u. a.).

Diese Ungleichheit der Virulenz erklirt wohl weitgehend die widersprechen-
den Ergebnisse, die von Hutyra, Lorenz, Thomassen (internationaler Kon-
greB fiir Tiermedizin in Budapest im Jahre 1905), von Pearson und Gilliland,
Belfanti und P. Stazzi, Degive, Stubbe, Lienaux und Mullie, Theob.
Smith, G. Regner und Stenstrém aus verschiedenen Landern berichtet
wurden.

In Deutschland kommt Eber auf Grund seiner zehnjéihrigen ausgedehnten
Erfahrungen zu dem Schlusse, daB es zwar moglich ist, Rindern durch das
v. Behringsche Impfverfahren einen gewissen Grad von Widerstandskraft
gegen die kiinstliche Tuberkuloseninfektion zu verleihen, dafl das Verfahren
aber bei dem unter natiirlichen Bedingungen vorgenommenen verlingerten
Infektionsversuch und in der Praxis véllig versagt. Bei den 346 nach v. Behring
geimpften Rindern vollzog sich nicht nur die durch die Tuberkulinreaktion
nachweisbare Tuberkulosedurchseuchung in demselben Mafle fortschreitend wie
bei den 59 nicht geimpften Kontrolirindern, sondern auch die an 52 geimpften
Tieren vorgenommenen Sektionen wiesen fast denselben Prozentsatz (44,2°/,)
tuberkul6ser Verinderungen auf wie die 10 Sektionen nicht geimpfter Kontroll-
tiere (60°/,). Zu denselben Schliissen kommen auch die Nachpriiffungen von
Weber und Titze am Reichsgesundheitsamt.

Es steht demnach fest, daB das Bovovaccin von Behring Rindern eine
merkliche Widerstandsfiahigkeit gegen natiirliche oder kiinstliche Infektionsarten
verleiht. Diese Widerstandsfihigkeit ist aber nur von kurzer Dauer (12 bis
14 Monate) und geht nicht so weit, daB der Organismus imstande wire, die von
der Probeinfektion oder der natiirlichen Ansteckung herrithrenden virulenten
Tuberkelbacillen zu resorbieren oder auszuscheiden. Diese Bacillen werden,
wenigstens zum Teil, monatelang symptomlos in den Lymphdriisen (besonders
Tracheobronchial- und Mediastinallymphdriisen) zuriickgehalten und zeigen erst
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dann ihre Gegenwart durch anatomische Stérungen an, wenn die durch die
Impfinjektion kiinstlich erzeugte Widerstandsfahigkeit nachliBt (Hutyra,
Thomassen, Neufeld, Baumgarten, Ligniéres, I. Nowak u. a.).

Die Priiffungskommission von Massachusets hat mitgeteilt, da Rinder
nach Inokulation virulenter humaner Bacillen manchmal einem besonderen
Typus tuberkuléser Pneumonie erliegen, der niemals spontan auftritt. Diese
Krankheit kompliziert sich h#ufig mit zur volligen Erblindung fiithrenden
Augenleiden und kann in 1—2 Monaten zum Tode fiihren.

Die mit diesen humanen Bacillen geimpften Tiere sind etwa 8 —12 Monate
lang stark tuberkulinempfindlich.

Es ist wichtig darauf hinzuweisen, daB die Verwendung humaner Bacillen,
die das Bovovaccin darstellen, wenn sie auch im allgemeinen fiir das Meer-
schweinchen wenig virulent sind, nicht ohne Gefahr fiir die Personen ist,
die in der Umgebung der geimpften Tiere leben. Man weill in der Tat, daB
diese Tiere wihrend langer Zeit intermittierend mit ihren Entleerungen und
besonders auch mit der Milch Tuberkelbacillen ausscheiden, die die Kenn-
zeichen des humanen Typus bewahren. Der GenuBl einer solchen Milch ist
sicher gefahrlich.

Griffith teilt mit, daB bei einer Kuh 5/, Monate nach einer intravendsen
Injektion von 0,15 mg menschlicher Tuberkelbacillen in einem eitrigen Proze8
am Euter Tuberkelbacillen zu finden waren. Nach 8 Monaten trat eine typische
tuberkulése Mastitis auf, und 529 Tage nach der Impfung waren noch Tuberkel-
bacillen vorhanden, deren humaner Ursprung durch die Eigenschaften der
Kultur und schwache Virulenz fir Kaninchen zu erweisen war. In einem
anderen Falle war die Milch noch 155 Tage nach einer intravendsen In]ektlon
von 0,1 mg humaner Kultur bacillenhaltig.

Wenn die Furcht vor einem solchen Uberleben der Bacillen im allgemeinen
die Schutzimpfung der Milchkiithe verhindert hat, so hielt man es fiir vollig
unwahrscheinlich, daB die Bacillen bei den erwachsenen Tieren am Leben
blieben, die schon in frithester Jugend geimpft waren. Nun hat aber S. Griffith
die Milch zweier Kiihe untersucht, die kurz nach ihrer Geburt geimpft waren,
und er konnte die Gegenwart des humanen Bacillus darin feststellen. .

Die unbefriedigenden Resultate der Behringschen Methode hat viele
Forscher veranlaft, nach Modifikationen zu suchen, um ihre Wirksamkeit
zu steigern oder die Nachteile herabzusetzen, die nach all dem, was oben be-
richtet wurde, grofite Zurtickhaltung auferlegen miissen.

b) Tauruman von Robert Koch und Schiitz, Neufeld und MieBner.

Robert Koch und Schiitz, Neufeld und MieBner berichteten im Jahre
1905 iiber Immunisierungsversuche, die sie 1900 an Rindern, Ziegen und Eseln
begonnen hatten. Zur Verwendung kamen humane und bovine Bacillen,
deren Virulenz sich spontan durch fortlaufende Kulturen auf Glycerinbouillon
im Laboratorium abgeschwicht hatte.

Gewisse Typen humaner Bacillen schienen zu diesem Zwecke besonders
geeignet. Nach Neufeld konnten Esel und Ziegen sicher gegen starke Dosen
sehr virulenter boviner Bacillen immunisiert werden. Eine einzige intravendse
Injektion von 0,01—0,03 g humaner Bacillen von 30—40 Tage alten Glycerin-
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bouillonkulturen, zwischen FlieBpapier getrocknet und in 10 eccm physiologischer
Kochsalzlosung emulsioniert, schiitzte gegen eine 103 Tage spéater vorgenommene
intravendse Injektion von 0,02 g eines virulenten bovinen Bacillus.

Dasselbe Resultat wurde auch mit einem abgeschwichten bovinen Bacillus
erhalten, der gleichfalls intravends in einer Dosis von 0,01 bis 0,02 g injiziert
wurde. R. Koch und Schiitz haben aus humanen Bacillen fiir veterinire
Zwecke einen Impfstoff hergestellt, der in Deutschland in Form einer physio-
logischen Kochsalzemulsion abgegeben wurde und den Namen Tauruman
erhielt.

Der Gebrauch dieses Impfstoffes hatte keine neuen Vorteile und durch
seine groBere Virulenz noch gréBere Nachteile als der von Behring. Weber,
Titze, Schiitz und Holland haben festgestellt, daB ein Monat nach der
Inokulation des ,,Tauruman® alle Organe der geimpften Tiere fiir
das Meerschweinchen virulent sind.

Ferner hat C. Titze beobachtet, daf Kiihe intravends gespritzte Tauruman-
bacillen mit der Milch ausscheiden. In einem Fall waren die Bacillen schon
24 Stunden spiter nachzuweisen, in einem anderen von der dritten Woche ab
und bis zum 144. Tag. In einem weiteren erstreckte sich die Ausscheidung
iiber 16 Monate. Es wurde auch beobachtet, daf nur die Milch einer einzigen
Zitze Bacillen enthielt. :

AuBerdem ermunterten die von Weber und Titze am Reichsgesundheitsamt
gemachten Versuche nicht zur praktischen Anwendung des Tauruman. Die
im Alter von 3 Wochen geimpften Rinder hatten nach 9 Monaten jede Wider-
standsfihigkeit gegen die intravenose und subcutane Infektion verloren. Andere,
die nach 5—8 Monaten durch Inhalieren gepriift und am 272. Tage geschlachtet
wurden, zeigten tuberkulse Bronchial- und Mediastinaldriisen. Die einer
Stallinfektion ausgesetzten Impflinge waren im allgemeinen wenig resistent,
die durch infektise Fiitterung gepriiften etwas mehr. Die Taurumanimpfungen
zeigen eine innerhalb 3 Jahren verschwindende Tuberkulinempfindlichkeit.
Junge Kilber sterben nach der Impfung oft an der oben berichteten todlichen
Pneumonie.

¢) Andere Impftechniken bei Rindern mit Tuberkelbacillen humanen Ursprungs.

v. Baumgarten, spiter Ligniéres, haben vorgeschlagen, fiir die Ein-
fiihrung des Impfstoffes den intravenisen Weg durch den subcutanen zu er-
setzen, um die Infektion der Gewebe zu lokalisieren. Nach den Versuchen von
S. Arloing, Pearson, Weber und Titze und Vallée scheinen aber die Er-
gebnisse dann eher schlechter zu sein.

Dagegen ist Hutyra auf Grund einer Versuchsreihe an 10 Kalbern davon
recht befriedigt; aber die Widerstandsfahigkeit gegen die Priifungsinjektionen
ist kurz (etwa 6 Monate). Behring berichtet, den subcutanen Weg mit Erfolg
beniitzt zu haben, indem er in Ol fein emulsioniertes Bovovaccin ein-
spritzte, was er als ,,Taurovaccination® bezeichnet hat.

Heymans (Gent) glaubte, Rinder durch subcutanes Einpflanzen eines
permeablen Sackes aus Schilfrohr, der zweckméBig gewihlte und modifizierte
humane Tuberkelbacillen enthielt, impfen zu konnen. Die belgische Regierung
ernannte eine Kommission zur Priifung der Methode (Mérz 1908 bis Ende 1911).

Ergebnisse der Hygiene, IX. 5



66 A. Calmette und W. Schaefer:

Der Bericht dieser Kommission war eindeutig ungiinstig. Er kam zu dem
Schlusse, dafl die so behandelten Tiere, welche den Proben des Zusammen-
wohnens oder der Fiitterung unterworfen wurden, nicht vacciniert sind, und
daBl die Methode keinen praktischen Wert besitzt.

d) Methode von Klimmer.

Auf Grund der Veréffentlichungen von Friedmann und Moeller hat man
auf den Gebrauch boviner oder humaner Bacillen, die durch aufeinanderfolgende
Passagen durch den Organismus von Kaltblitern (Schildkréte, Krokodil,
Blindschleiche, Karpfen, Salamander) modifiziert waren, Hoffnungen gesetzt.
Es zeigte sich aber bald, dal humane oder bovine Bacillen, wenn iiberhaupt
aus dem Kaltbliiter wieder zu isolieren, nicht an Virulenz verloren haben. Die
diesen Tieren eigenen Tuberkelbacillen besitzen keine Schutzwirkung fiir
Saugetiere (Dieudonn é, Weber und Tante).

Klimmer (Dresden) hat indessen unter dem Namen ,,Antiphymatol*
den Gebrauch eines Mischvaccins vorgeschlagen, das unter seiner Leitung von
der Firma Hermann und Teisler in Dohna hergestellt wird.

‘Es besteht aus einem Gemisch:

1. von humanen Bacillen, die durch Erhitzen auf 52—53° fiir das Meer-
schweinchen avirulent gemacht worden sind (Impfstoff TH),

2. von humanen Bacillen, die Klim mer durch aufeinanderfolgende Passagen
daran gewohnt haben will, in dem Organismus von Salamandern zu leben, und
die fiir kein Séugetier mehr virulent und, wie versichert wird, keine banalen
siurefesten Bacillen sein sollen (Impfstoff AT).

Die Injektion dieser beiden Impfstoffarten in die Vena jugularis hat niemals
einen Unfall hervorgerufen. Indessen empfiehlt der Autor die subcutane In-
jektion. Er hat keine der Impfung folgenden lokalen oder allgemeinen Stérungen
beobachtet weder bei gesunden noch bei leicht infizierten Tieren. IDie nach
2 Monaten erworbene Resistenz 18t am Ende des ersten Jahres nach.

Es scheint nicht, daf3 dieses Priparat, das besonders in Sachsen an einer
gewissen Anzahl von Rindern mit wenig beweisenden Resultaten (Edelmann)
ausprobiert wurde, wirksamer ist als die Behringsche Bovovaccination. Nach
Krautstrunk und auch Eber ist es nicht empfehlenswert.

e) Impiversuche von S. Arloing mit humanen Bacillen in homogenen Kulturen.

S. Arloing ist es gelungen, Tuberkelbacillen verschiedenen Ursprunges
in der Tiefe von fliissigen Nahrbéden zum Wachsen zu bringen, indem er diese
dauernd oder mit Unterbrechungen schiittelte. Gewisse humane Bacillen, die
unter diesen Bedingungen bei einer stufenweise von 379 bis auf 44° und selbst
46° gesteigerten Temperatur gehalten und héufig iberimpft wurden, haben
schlieBlich eine besondere und fixe Virulenz erworben. Unter die Haut oder
in die Venen gespritzt oder in geeigneten Dosen verfiittert, schaffen sie nur
selten follikulire Lésionen und erzeugen bei kleinen Laboratoriumstieren eine
im allgemeinen gutartige Infektion von septischem Charakter. In starken
Dosen geben sie indessen zur Bildung von Tuberkeln AnlaB.

Die Toleranz der Rinder gegeniiber diesem Mikroben ist im allgemeinen sehr
groB, so daB er einen Impfstoff darstellen konnte. S. Arloing, dann sein
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Sohn F, Arloing, haben ihn daher nicht nur zu Laboratoriumsexperimenten,
sondern auch in mehreren landwirtschaftlichen Betrieben zu Impfversuchen be-
nutzt. Man macht zwei intravendse Injektionen .in 3 bis 3!/,monatlichem Ab-
stande. Die Rinder miissen aber vorher auf Tuberkulin gepriift und gesund
befunden sein.

Die Schutzimpfung verlduft ohne Zwischenfalle. Ihre praktischen Resultate
sind schwer zu beurteilen; denn bis jetzt ist noch kein Experiment gemacht
worden, das festgestellt hitte, welches die Resistenz der geimpften Tiere ist,
die lingere Zeit hindurch einer Stallinfektion ausgesetzt sind. Wir wissen
daher auch nichts iiber die Dauer der Immunitét.

S. Arloing hat gesehen, daf nach einer Priifungsinjektion eines bovinen
Virus 509/, seiner geimpften Tiere keine Lésionen bei der Autopsie zeigten,
259/, hatten umschriebene Driisenlédsionen und 259/, verstreute Lésionen, wihrend
bei den Kontrollen das gleiche Virus eine generalisierte Tuberkulose bei 67 Tieren,
Driisenldsionen nur bei 27 hervorrief und 9 Tiere gesund blieben. In einer
zu 819/, tuberkul6s verseuchten Stallung in Bourges sollen 779/, der geimpften
Tiere der Infektion widerstanden haben.

f) Impiversuche mit aviiren Bacillen.

M’ Fadyean, Sheather, Edwards und Minett haben versucht, mit
intravendsen Injektionen avidrer Bacillen gegen die Rindertuberkulose zu
immunisieren. Sie haben Dosen von 10—50 mg avifirer Kultur zweimal in
45tagigem Abstand injiziert und Parallelversuche mit humanen Bacillen vor-
genommen. Mit sehr seltenen Ausnahmen riefen diese Inokulationen keine
Storungen hervor. Man injizierte das Priifungsvirus dann unter die Haut. Die
beobachteten Driisen- und Eingeweidelidsionen waren bei den mit dem humanen
Bacillus geimpften Tieren geringer als bei den mit dem aviiren Bacillus ge-
impften; aber selbst bei diesen war ein deutlicher Resistenzzustand vorhanden,
wie sich aus dem Vergleich mit ungeimpften Kontrolltieren ergab. Nach
M’ Fadyean und seinen Mitarbeitern wire der avidre Bacillus fiir die Schutz-
impfung junger Tiere geeigneter als der humane Bacillus, da Bacillen, die in
den geimpften Organismen lebend bleiben und die mit der Milch ausgeschieden
werden, fir den Menschen keine Gefahr bedeuten. Indessen erscheint auch
diese Methode nicht empfehlenswert im Hinblick auf die Gefahren, die sie fiir
die Ansteckung der freilebenden Vogel und fir das Gefliigel bringt.

g) Impfversuche mit siurefesten Bacillen von Kaltbliitern.

Seitt 1897 hatte A. Moeller tuberkulése Kranke mit Injektionen von
Kulturen eines siurefesten Bacillus zu behandeln versucht, den er aus der Blind-
schleiche isoliert hatte und der bei einer Temperatur von 25° wichst und bei
370 abstirbt. Er schrieb diesem Bacillus immunisierende Eigenschaften fir
Kaninchen und Meerschweinchen zu. Aber seine ,,Blindschleichenvaccine
hat, obwohl sie sofort in den Handel gebracht wurde, im Experlment keine
Begriindung gefunden. .

Dasselbe war der Fall mit dem beriichtigten Heilmittel von Friedmann,
dessen ungeheure und geschickte Reklame unldngst einer grofien Anzahl von
Klinikern aller Léander seine Ausprobierung auferlegt hat.

5*
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Friedmann hatte aus einer Wasserschildkréte des Berliner Aquariums
einen sdurefesten Bacillus isoliert, der nach seiner Versicherung fiir Warm-
blitter vollig avirulent war, und dessen Gebrauch er nicht nur als prophy-
laktischen Impfstoff, sondern auch als Heilmittel der menschlichen Tuber-
kulose vorschlug.

J. Orth sah, dafl dieser Bacillus monate- und selbst jahrelang in dem
Organismus des Meerschweinchens leben konnte und dort manchmal typische,
aber abgeschwichte und mit der Gesundheit vertrigliche Lasionen erzeugte.
Die so geimpften: Tiere schienen gegen die bovine und humane Tuberkulose
resistenter geworden zu sein. Sie blieben lénger am Leben als die Kontrolltiere.
Kolle und SchloB8berger dagegen versuchten vergeblich, mit dem Schild-
krétenbacillus Meerschweinchen gegen die Menschen- oder Rindertuberkulose
zu immunisieren. Alle Tiere, die 14 Tage bis 4 Monate nach ein- oder mehr-
maliger subcutaner Injektion von 1—50 mg des Schildkrétenbacillus gepriift
wurden, starben wie die Kontrollen an generalisierter Tuberkulose.

Ohne auf die sogenannten heilenden Eigenschaften des Heilmittels ein-
zugehen, hat L. Rabinowitsch sich mit der Frage beschiftigt, ob dieses
wenigstens unschédlich sei. Das Experiment zeigt, da dem nicht so ist.
Wenn auch Injektionen selbst groBer Dosen fiir das Kaninchen unschidlich
sind, so kommt es doch vor, daB beim Meerschweinchen charakteristische
Lisionen entstehen.

Aus der Tatsache, daB die Fried mannschen Bacillen eine gewisse Virulenz
besitzen und sich bei 37° und selbst bei 40° eben so gut wie bei 15° oder 20°
entwickeln, scheint hervorzugehen, daB es sich nicht um eine Reinkultur séure-
fester Schildkrétenbacillen handelt, sondern daBl auch humane Bacillen damit
vermischt sind.

Im ibrigen sind die von Friedmann behaupteten Tatsachen iiber die
heilende Wirkung seines Bacillus auf die menschliche Tuberkulose von den
Klinikern in Deutschland und den Vereinigten Staaten als unrichtig erkannt
worden.

John I. Anderson und Arthur M. Stimson haben im Jahre 1914 einen
offiziellen Bericht des Public Health Service in Washington veréffentlicht,
dessen Schliisse ebenso schwer wie eindeutig ungiinstig sind. Ein anderer
offizieller Bericht aus dem Jahre 1923 einer vom preuBischen Landtag ein-
gesetzten Prifungskommission, die viele bedeutende Namen der deutschen
Wissenschaft umfaBte, fiel nicht giinstiger aus. Man hat also keine Veranlassung,
dem Friedmannschen Bacillus, wenigstens was die prophylaktische Schutz-
impfung betrifft, andere Eigenschaften zuzuschreiben als die, die wir von den
anderen sdurefesten Bacillen der Kaltbliiter (Nattern, Schlangen, Froschen,
Salamandern, Fischen) und den saurefesten Saprophyten, den sogenannten
Paratuberkelbacillen (Grasbacillus, Trompetenbacillus usw.) kennen.

Bruno Lange hat iibrigens gezeigt, daf die mit Schildkrotenbacillen inji-
zierten Meerschweinchen spater nicht auf Tuberkulin reagieren und sich gegen-
iiber der Injektion des humanen Tuberkulosevirus nicht resistenter zeigen als
Kontrolltiere. Von 43 mit Trompeten- und Blindschleichenbacillen vor-
behandelten Meerschweinchen widerstand keines der Priifungsinjektion.
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h) Impiversuche mit sensibilisierten Bacillen.

H. Vallée und L. Guinard haben versucht, die von Besredka erfundene
Methode der sensibilisierten Virus auf die Tuberkulose anzuwenden. Sie haben
zu diesem Zwecke ein von Vallée in Alfort prépariertes Pferdeserum benutzt,
das ein reichliches Prézipitat in Gegenwart des Kochschen Rohtuberkulins
oder verschiedener Bacillenextrakte liefert. Dieses Prizipitat, meinten sie,
miisse durch den Kontakt mit dem Serum modifiziertes Tuberkulin sein, denn
es ist fiir das tuberkulése Meerschweinchen fast unschidlich, und die infizierten
Rinder vertragen schadlos betrichtliche Dosen bei intravenoser Injektion, ohne
eine Tuberkulinreaktion zu geben. Wir wissen heute nach den von Calmette
und Leon Massol verdffentlichten Versuchen, daB dieses Prizipitat in Wahr-
heit keine Spur von Tuberkulin einschlieBt, denn dieses bleibt unveréindert in
der nach Zentrifugieren iiberstehenden Fliissigkeit.

Fritz Meyer hat Bacillen mit dem antituberkulésen Serum von Ruppel
und Rickmann behandelt, das vor dem Kriege die Fabrik in Hochst her-
stellte. Dieses Serum war stark agglutinierend und enthielt eine groBe Menge
Antikorper. .

Die so sensibilisierten Bacillen sollen fir tuberkulése Meerschweinchen
etwa filnfmal weniger toxisch sein als dieselben nicht sensibilisierten Bacillen.
Sie sollen gestatten, neuen Tieren eine derartige Widerstandsfahigkeit gegen
die Tuberkuloseinfektion zu verleihen, dafl diese sich 6—8mal langsamer als
bei den Kontrollen entwickelt. Unter der Haut soll ihre Resorption selbst
beim Menschen schnell vonstatten gehen.

F. Meyer hat versucht, diese sensibilisierten Bacillen in die Therapie der
Tuberkulose einzufithren. Die Kranken erhielten davon in subcutaner Injektion
fortschreitend steigende Dosen. Wir entbehren geniigend ausgedehnter experi-
menteller Unterlagen, um iiber den Wert dieser Methode urteilen zu kénnen.
Die zahlreichen Versuche mit sensibilisierten Tuberkelbacillen, die Calmette
und Guérin mit verschiedenen an Antikdrpern besonders reichen Seren aus-
filhrten, haben immer negative Resultate gegeben. Die sensibilisierten Bacillen
machten die Tiere oft sogar schneller und schwerer tuberkulds als die Xon-
trollen, selbst bei der so milden konjunktivalen Infektion.

i) Impiversuche mit Emulsionen tuberkuléser Lymphdriisen.

A. Rodet und Garnier haben als erste 1903 die Idee gehabt nachzuforschen,
ob gewisse Organe tuberkuléser Tiere, besonders die Lymphdriisen, nicht bessere
prophylaktische Eigenschaften gegeniiber der experimentellen Tuberkulose be-
siBen als die Bacillen selber oder die aus ihnen hergestellten Stoffe. Sie be-
nutzten zu ihren Versuchen Emulsionen noch nicht verkister Lymphdriisen
vom Meerschweinchen, die mehrere Tage lang unter Thymol aufgehoben
wurden. Die Resultate waren véllig negativ.

Spéter nahmen Livierato, dann Bartel und Neumann, das Studium
dieser Frage wieder auf. Nach diesen Forschern halten die Lymphdriisen die
Tuberkelbacillen nicht nur nach Art eines Filters zuriick, sondern iiben auf sie
eine in gewisser Weise spezifische Wirkung aus, indem sie ihre Virulenz
modifizieren.

Bartel schreibt diese Eigenschaft besonders den Lymphocyten, und zwar
hauptsichlich den der Mesenterialdriisen zu. Neumann und Wittgenstein
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meinen, daf sie gleichfalls von den Geweben gewisser anderer Organe geteilt
wird, besonders von Milz, Leber und Ovarium, wihrend die Lungen und das
Blut inaktiv sind,

Trudeau und Krause versuchten prophylaktisch Meerschweinchen mit
filtrierten. Emulsionen tuberkuloser, unverkister Lymphdriisen vom Meer-
schweinchen und Menschen zu behandeln. In beiden Versuchsreihen zeigten
die Tiere keine deutlich erkennbare Resistenz gegen die Probeinjektion.

Fontes hat in bestimmten Proportionen Bacillen in Emulsionen tuber-
kuléser und normaler Driisen macerieren lassen. Nach Aufenthalt im Brut-
schrank zihlte er die bacilliren Elemente in verschiedenen Zeitabstinden bis
nach 120 Stunden und fand eine kleinere Zahl in der Emulsion tuberkuloser
Driisen als in der Emulsion gesunder Driisen. Calmette aber hat sich iiber-
zeugen konnen, daf diese Interpretation irrtiimlich ist, da der Driisensaft
tuberkulser Tiere die Bacillen agglutiniert, was der normale Driisensaft nicht tut.

k) Methode von Bruschettini (Genua).

Bruschettini versuchte Meerschweinchen und Kaninchen zu immunisieren,
um ein Serum zur Behandlung der menschlichen Tuberkulose herzustellen.

Der Impfstoff wurde auf die folgende Weise hergestellt:

Virulente Bacillen von einer Kultur auf Kartoffeln werden sorgfiltig mit
Quarzpulver und Chloroform emulsioniert, durch Watte filtriert, 12—18 Stunden
bei 40° in einem Wasserbade gehalten, auf einem Filter angesammelt, schnell
getrocknet, in physiologischer Kochsalzlésung suspendiert, dann in die Pleura-
héhle von Kaninchen injiziert, die vorher eine Injektion von Aleuronat oder
Mellins’ Food (Bananenmehl) empfangen haben. Nach 12 Stunden injiziert
man eine neue Dosis von Aleuronat oder Mellins’ Food, und nach weiteren
12 Stunden wird das Tier geopfert. Das aseptisch entnommene Exsudat wird
lange mit Quarzpulver und physiologischer Kochsalzlgsung sorgfiltig zerrieben,
einige Tropfen Chloroform zugesetzt und die Fliissigkeit 24 Stunden bei 37°
gehalten und dann zentrifugiert. Die erhaltene Fliissigkeit wird nach Sterilitéts-
kontrolle in einer Dosis von 1 cem pro Kilogramm subcutan und 0,1 ccm pro Kilo-
gramm intravends injiziert.

Die so behandelten Tiere sollen sich nach dem Autor widerstandsfihiger
als die Kontrollen gegen die Priifungsinjektion verhalten.

) Impfversuche von H. Vallée (Alfort) mit Bacillen equinen Ursprunges in
) nicht resorbierbarem Hiillmittel.

Vallée ging von den Anschauungen aus, die Calmette durch seine Arbeiten
aus dem Jahre 1906 und 1907 begriindet hatte, und die von Finzi und Romer
(1908) bestatigt wurden, daf niamlich die Tuberkuloseimmunitit die Folge
einer fortbestehenden bacilliren Infektion ist.

Er hatte nun den Gedanken, zur Schutzimpfung einen fiir das Kaninchen
und das Meerschweinchen wenig virulenten Bacillus equinen Ursprunges zu
beniitzen, der seit mehreren Jahren in der Sammlung des Pasteurinstitutes
unterhalten wurde. Er war dem aviéiren Typus verwandt.

Um diesen equinen Bacillus fiir die Leukocyten weniger angreifbar zu
machen und damit sein lingeres Bestehen im tierischen Organismus zu sichern,
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emulsionierte Vallée die Kultur in Vaselindl, das Tale oder Porphyrsandstein
in Suspension enthielt.

Calmette und Guérin hatten ehemals eine #hnliche Idee. Wéhrend
mehrerer Jahre, bis Ende 1921, versuchten sie ihren BCG gegen die zerstérende
Wirkung cellulirer Elemente zu schiitzen, indem sie ihn durch Vakuumwirkung
in die Poren einer kleinen Bimssteinperle eindringen lieBen, die dann mit einem
zu diesem Zweck besonders konstruierten Trokart in die Wamme junger
Kilber eingefiihrt wurde. Diese Technik wurde dann wieder verlassen, weil
andere Versuche zeigten, daB Tuberkuloseimmunitit nur dann eintritt, wenn
die Impfbacillen im ganzen lymphatischen System des Organismus
zerstreut sind und nicht lokalisiert bleiben.

Mit 10—50 mg equiner in dem nicht resorbierbaren Hiillmittel emulsio-
nierter Bacillen machte Vallée mehrere Versuchsreihen an jungen Rindern
und inokulierte gleichzeitig Kontrolltiere mit denselben Bacillenmengen ohne
das nicht resorbierbare Hiillmittel. Einige der Tiere in jeder Serie wurden
6 Monate spiter teils durch Kontakt mit tuberkuldsen Tieren, teils durch intra-
vendse Injektion virulenter Bacillen gepriift. Es zeigte sich, daB, wihrend
die Rinder ohne das nicht resorbierbare Hiillmittel schon jede Widerstands-
fihigkeit gegen Priifungsinjektionen verloren hatten, die Tiere, die das Hiill.
mittel erhalten hatten, in gutem Gesundheitszustand blieben und, als man sie
nach mehr als einem Jahre opferte, nur unaufféillige Driisenldsionen zeigten,
in denen man durch die Impfung von Meerschweinchen die virulenten Priifungs-
bacillen nachwies.

Praktische Anwendungsversuche dieser Methode wurden mit Unterstiitzung
der Gesellschaft fiir praktische Tiermedizin in einer landwirtschaftlichen Unter-
nehmung seit 1924 ausgefiihrt. Da die Resultate nicht nach Wunsch ausfielen,
wurde im Januar 1926 beschlossen, in Alfort selbst neue Versuche zu machen.

m) Arbeiten von K. Shiga (Tokio) und anderen japanischen Forschern iiber die
Tuberkuloseschutzimpfung.

Als Shiga im Jahre 1913 im Laboratorium von Ehrlich arbeitete, studierte
er die Wirkung einer groflen Anzahl chemischer Verbindungen auf den Tuber-
kelbacillus und auf die Entwicklung der experimentellen Tuberkulose. Ver-
schiedene Anilinfarbstoffe und eine Salvarsankupferverbindung wurden zu
therapeutischen Versuchen am Meerschweinchen und Menschen benutzt. Gleich-
zeitig suchte Shiga eine Rasse von wenig virulenten und im Organismus
leicht resorbierbaren Tuberkelbacillen zu erhalten. Er ziichtete einen Stamm
in Glycerinbouillons, die steigende Mengen von Trypaflavin (3,6-Diamino-,
10-Methylacridiniumchlorid) oder Neutralrot enthielten, Substanzen, die auf
Kulturen stark hemmend wirken.

Die so nach 18 Generationen erhaltene Bacillenrasse vertrigt Trypaflavin
1:8000. Sie ist fiir das Meerschweinchen bei Injektion von 2 mg in die
Vene oder 1 mg ins Peritoneum schwach virulent. Sensibilisiert man nun
noch diesen Bacillus mit dem Serum eines zur Erhaltung von Antikérpern
praparierten Tieres, so wird er vom Meerschweinchen in der Dosis von 1 mg
ins Peritoneum oder in die Vene vollig ertragen., Er hat einen groBen Teil
seiner Siurefestigkeit verloren und ist leicht resorbierbar geworden. K. Shiga
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hat diesen Stamm und einen anderen, den er gegen Erythrosin resistent ge-
macht hatte, anfangs zur Behandlung tuberkulés infizierter Meerschweinchen
beniitzt. Spéter stellte er mit ihm ein sensibilisierendes Serum her, das zur
Bereitung eines Serovaccins fiir die Tuberkulosetherapie diente. Er meint, da
dieses Serovaccin, wenn es auch nicht erlaubt, die prophylaktische Schutz-
impfung zu verwirklichen, wenigstens dazu niitzt, eine Sklerose der Tuber-
kuloseherde hervorzurufen, die Heilung der Kranken zu begiinstigen und die
Ausdehnung latenter Lésionen zu verhindern.

Neuerdings haben R. Arima, K. Aoyama und J. Ohnawa (Osaka) die
Séurefestigkeit des Tuberkelbacillus dadurch zu unterdriicken versucht, dafB
sie einen Bacillus humanus auf Néhrbéden ziichteten, denen ein Saponin-
extrakt von Sapindus mucoroji japonica zugesetzt war, welcher die Bil-
dung von Fetten und Wachsen verhindert. Die Virulenz des Bacillus schwicht
sich unter diesen Bedingungen stufenweise ab, und wenn er durch Siuren ent-
farbbar geworden, ist er leicht resorbierbar.

Dem Kaninchen in Dosen von 1—5 mg in die Venen gespritzt, ruft er nach
einer Woche keine bemerkbare Lasion hervor. Nach Injektion von 10—100 mg
findet man einige kleine Tuberkel in der Lunge, in den anderen Organen nichts.
Nach Ablauf von 3 Wochen erscheinen die Lungentuberkel fibrocirrhotisch und
deutlich vom gesunden Gewebe abgegrenzt.

Beim Meerschweinchen rufen 10 mg Saponinbacillen nach einer Woche ein
Geschwiir an der Inokulationsstelle mit Gewebszerstérung und Driisenschwellung
hervor. -

Die Immunisierungsversuche am Meerschweinchen bestanden im allgemeinen
in 3 Injektionen in zweiwochentlichen Abstinden von Dosen zwischen 0,002
und 1,0 mg im Maximum. Die Priifungsinjektion wurde 5 Wochen nach Beendi-
gung der Immunisierung mit 0,001 mg eines virulenten humanen Stammes
vorgenommen. Von 21 geimpften Tieren, die nach 5, 10 und 21 Wochen ge-
opfert wurden, waren 7 gesund und die 14 anderen Triger wenig ausgedehnter
Lasionen.

"Andere Versuche an Meerschweinchen und Kaninchen gaben éhnliche Resul-
tate, die die Autoren geniigend fanden, um Impfversuche mit ihrem Impfstoff AO
am Menschen zu rechtfertigen. Sie behaupten, deutliche Besserungen des
Allgemeinzustandes und in vielen Fillen einen Stillstand der Krankheit beob-
achtet zu haben.

n) Impfversuche mit dem ,,Alpha‘-Bacterium von J. Ferran (Barcelona).

J. Ferran, dessen Arbeiten iiber die Choleraschutzimpfung sehr bekannt
und mit Recht geschétzt sind, hat iiber die Natur des Tuberkulosevirus sehr
personliche Ansichten. Er ist der Meinung, daB der Tuberkelbacillus durch
plétzliche Mutation von einem nichtsiurefesten saprophytischen Bak-
terium intestinalen Ursprunges abstammt, das dem Bacterium coli dhnelt
und das er ,,Alphabacterium‘ genannt hat.

Fiir Ferran ist dieses Alphabakterium das wahre Agens der spontanen
oder natiirlichen Tuberkulose, wihrend der Kochsche Bacillus nur bei der
kiinstlich hervorgerufenen oder Inokulationstuberkulose eine Rolle spiele.
Aber das Alphabakterium sei imstande, sich im tierischen oder menschlichen
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Organismus in den echten Tuberkelbacillus umzuwandeln unter Bedingungen
und Einfliissen, die uns entgehen. Solange es das nichtsiurefeste Alpha-
bakterium bleibt, ist es auBerstande, von selbst tuberkulése Lasionen zu
erzeugen, aber es kann entziindliche Léisionen auslésen. Seine Unschéidlich-
keit solle es erlauben, es als Impfstoff zu beniitzen. Jedoch nach J. Ferran
»schiitzt es die Tiere weder gegen die Wirkung der Lipoidtoxine des virulenten
Tuberkelbacillus noch gegen die der tuberkul6sen Gewebe oder des késigen
Driiseneiters.” Es soll nur gegen die priatuberkulose Phase der bacilliren
Infektion immunisieren und die perituberkulésen Entziindungen giinstig be-
einflussen.

Seit 1919 ist dieses eine halbe Stunde tyndallisierte Antialpha-
vaccin in Spanien und Argentinien tausenden Menschen aller Lebensalter,
aller sozialen Schichten ohne Riicksicht auf ihren Gesundheits- oder Krankheits-
zustand injiziert worden. Es wurde selbst in therapeutischen Absichten bei
Leuten, die an den verschiedensten nicht tuberkulésen Krankheiten litten,
angewendet.

Aus diesen Inokulationen, die besonders in groSer Zahl von Juan F. Vaca-
rezza in einem Hospital in Buenos-Aires an Kindern von 3 Monaten bis 2 Jahren
vorgenommen wurden, kann man schlieBen, daB sie ungefdhrlich sind. Es ist
aber unmdoglich, sich eine selbst nur annihernde Vorstellung von ihrer Schutz-
wirkung gegen die Tuberkuloseansteckung zu machen, weil sie in einem Milieu
ausgefiilhrt wurden, wo diese Ansteckung sehr selten ist.

Calmette und Massol haben im Jahre 1913 einige Experimente mit Kul-
turen machen konnen, die J. Ferran ihnen in verbindlicher Weise geschickt
hatte. Es war ihnen nicht méoglich, nach.der ihnen angezeigten Technik Alpha-
bakterien durch aufeinander folgende Meerschweinchenpassagen in Tuberkel-
bacillen umzuformen. Tiere, die wiederholte Injektionen dieser nicht siure-
festen atoxischen Bakterien erhalten hatten, reagierten nicht auf Tuberkulin.
Ihr Serum lieferte wohl den injizierten Bakterien entsprechende Antikérper, es
gab aber keine Komplementbindungsreaktion mit den tuberkuldsen Antigenen.

Es scheint nicht, daB J. Ferran selbst noch irgendein anderer Bakteriologe
bis jetzt den experimentellen Beweis fir die Umformung in vivo des Alpha-
bakterium in den Tuberkelbacillus beigebracht hat. Ebensowenig ist das
Schutzvermogen dieses Bakteriums gegeniiber der spontanen oder kiinstlich er-
zeugten Tuberkuloseinfektion bewiesen.

0) Impfversuche an Tieren und Kindern durch Inokulation lebender und
virulenter Bacillen.

Vielleicht unter dem EinfluB der von Rémer ausgesprochenen Idee, die
durch Calmettes Forschungen vollig widerlegt ist, daB die immunisierende
Fahigkeit eines Bacillus um so gréBer, je virulenter er ist, und auf Grund
von Untersuchungen iiber die Wirkungen wiederholter Injektionen kleiner Dosen
virulenter Mikroben haben Webb und Williams versucht, Kaninchen und
Meerschweinchen gegen den Milzbrand und gegen die Tuberkulose mit diesem
Verfahren zu immunisieren. Diese Forscher haben ein Meerschweinchen, dem
sie fortschreitend mit einigen Einheiten anfangend insgesamt 141000 Tuberkel-
bacillen injiziert hatten, 9 Monate lang am Leben erhalten. Das Tier reagierte
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nicht auf Tuberkulin und zeigte keine Spur von tuberkulosen Lésionen.
Gilbert und Forster, dann Lieb haben dieselbe Feststellung bei 2 Affen
und bei Kaninchen gemacht.

Webb und Williams haben auch 2 drei Jahre bzw. 3 Monate alte Kinder
tuberkuléser Eltern durch Injektionen steigender Bacillenmengen (1 bis
150 Bacillen) in 8tdgigen Abstinden zu immunisieren versucht.

Diese Kinder, die vor dem Experiment nicht auf Tuberkulin reagierten,
blieben auch nach dieser Serie von Inokulationen in anergischem Zustand.

Ein wenig spiter (1914) haben Webb und Gilbert iiber ein anderes
Kind berichtet, das in 7tigigen Abstinden hintereinander 2, 3, 5, 7, 10 und
12 Bacillen erhalten hatte. 6 Wochen nach der ersten Inokulation hatte sich ein
kleines Knétchen an der Inokulationsstelle gebildet und 2 andere Knotchen er-
schienen nach 10 Tagen. Man fand darin zahlreiche Tuberkelbacillen. Spiter
entstand eine Schwellung der Achseldriisen. Diese wurden entfernt und das
Kind blieb anscheinend in guter Gesundheit. Jedoch war bei ihm die Kuti-
reaktion positiv. Weitere Beobachtungen an diesem Kinde liegen nicht vor.

L. Bruyant hat in Calmettes Laboratorium diese Immunisierungsmethode
nachgeprift und sich besonders mit der Frage beschiftigt, ob es vorzuziehen
sei, wihrend mehr oder weniger langer Zeit eine sehr kleine Anzahl von Ba-
cillen, 4—10 zum Beispiel, zu injizieren, oder von einigen Einheiten ausgehend,
allmihlich die Dosen zu steigern. Es zeigte sich, daB weder die eine noch die
andere Behandlungsweise die Tiere instandsetzt, die sehr virulenten Bacillen
auszuscheiden oder zu resorbieren. Die aufeinanderfolgenden Dosen, so klein
sie auch sein mogen, hdufen sich im Organismus an und schaffen dort zwar
nicht eine akute Infektion, aber Widerstandslidsionen, die durch eine fettig-
sklerse hypertrophische Degeneration der Leber und der Milz ohne unterscheid-
bare Tuberkel charakterisiert sind.

Wenn man sich aber darauf beschrankt, Meerschweinchen einmal oder
zweimal im Abstande von einigen Wochen hochstens 4 Bacillen (ein Zehn-
millionstel Milligramm, im frischen Zustand gewogen, getrocknet und in
1 cem physiologischer Kochsalzlosung emulsioniert) zu injizieren, so stellt man
fest, dal3 diese Tiere in der Folge keine Driisenschwellung in der Nachbarschaft
der Inokulationsstelle zeigen und in gutem Gesundheitszustande bleiben. Wenn
man sie nach 12 oder 18 Monaten opfert, so findet man bei einigen unter ihnen
diskrete tuberkulése Lisionen, meist in der Leber oder den Mediastinaldriisen,
die das regelmiBige Funktionieren der Organe nicht behindern, oft von einer
fibrosen Schicht eingekapselt sind und vollig den Lésionen &hneln, die man
bei den Kindern findet, welche mit gutartiger Tuberkulose infiziert an einer
interkurrenten Krankheit zugrunde gehen. Sie stellen ziemlich genau jene
latente Tuberkuloseinfektion dar, der soviele Forscher — mit Unrecht,
wie wir heute wissen — eine wesentliche Rolle in dem Schutze gegen Re-
infektionen zugeschrieben haben. Das ist auch der SchluB, zu dem &hnliche
spater ausgefilhrte Untersuchungen von Lawrason Brown, F. H. Heise und
P. A. Petroff gefiihrt haben.

Kiirzlich hat Selters Impfversuche mitgeteilt, die er ebenfalls mit lebenden
Bacillen an 9 Kindern ausgefithrt hat. Er hat diese mit Dosen zwischen 10 und
10 000 Bacillen des virulenten humanen Typus geimpft. Starke Dosen riefen
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eitrige Knotchen hervor, aber sehr kleine Dosen schienen gut vertragen zu
werden. Bei allen Kindern wird die Tuberkulinreaktion positiv, was Selter zur
Erzeugung der Immunitét als unentbehrlich ansieht. Ihr Allgemeinzustand
blieb befriedigend. Jedoch starb eines von ihnen 3 Monate nach der Inokulation
an einer Pneumonie. Seine Autopsie zeigte einen tuberkulésen Fistelgang an
der Impfstelle. Ein mit den Bronchialdriisen des Kindes geimpftes Meer-
schweinchen starb nach 3!/, Monaten, ohne daB sich an ihm tuberkulsse
Veréinderungen nachweisen lieBen. Ein anderes Tier, das mit den Leistendriisen
aus der Nachbarschaft der Impfstelle injiziert war, wurde nach 3!/, Monaten
getotet und zeigte deutliche Organtuberkulose. Selter selbst hilt das Ver-
fahren fiir die Praxis noch nicht reif. Er meint aber, daB es fiir eine be-
schrinkte Zahl von besonders gefihrdeten Kindern in Frage kime.

Er hat fir seine Versuche eine Mischung lebender intakter Bacillen und
bacilliren sog. lebenden Protoplasmas beniitzt, das er durch Zerreiben der
Bacillen erhilt. Er bezeichnet dieses Priparat mit dem Namen Vitaltuber-
kulin.

A. Moeller hat kiirzlich Versuche mitgeteilt, in denen er Erwachsenen mit
offener oder geschlossener Tuberkulose oder Tuberkulosegefihrdeten 100 000
lebende vollvirulente Tuberkelbacillen etwa alle 14 Tage in die scarificierte
Haut einreibt. Es trat bei seinen 15 Fillen weder Fieber noch irgendeine lokale
Schidigung noch eine Schwellung der regiondren Lymphdriisen auf, dagegen
lieB sich eine Besserung des Allgemeinbefindens und des Lungenbefundes fest-
stellen. Moeller will seine Versuche auch auf Siuglinge ausdehnen.

In derselben Richtung bewegen sich Versuche von W. B6hme, der Kélbern
zwischen dem 6. und 10. Tage nach ihrer Geburt an einer rasierten Hautstelle
des Halses 0,5 mg einer durch Verweilen in Kochsalzlgsung in bestimmter Weise
abgeschwichten Tuberkelbacillenkultur intracutan injiziert. Die Schutz-
impfung soll nach 8 Wochen und dann alljihrlich wiederholt werden. Die
Versuche werden nur als Vorversuche betrachtet.

Moeller und Bohme gehen von der Vorstellung aus, daB die Haut ein be-
sonders stark immunisatorisch wirkendes Organ sei und daf sie die Virulenz
der Bacillen erheblich abschwiche.

Man kann sich schwer vorstellen, daB diese Methoden, die virulente
bacillire Elemente zur Schutzimpfung benutzen, sei es auch nur in der Dosis
einiger Einheiten, jemals die geringsten Aussichten haben, in die Praxis ein-
zutreten; denn die so infizierten und nicht vaccinierten Wesen bleiben
unter der dauernden Drohung einer tuberkulosen Generalisation, die durch
die langsame Verkisung eines Tuberkels erfolgen kann.

Zitieren wir endlich die Impfversuche, die kiirzlich von A. Borrel, L. Boez
und A. de Coulon am Meerschweinchen mit einem Stamm BB (aus der Samm-
lung des Pasteurinstitutes) unternommen wurden, der in intrakardialer Injektion
von 2 mg gut vertragen wurde. Er erzeugt nur unauffallige Lasionen und ver-
leiht den Tieren eine merkliche Resistenz gegen virulente Priiffungsinokulationen.
Indessen erliegen schlieflich alle Tiere frither oder spéter der Tuberkulose-
infektion.
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B. Der ,,BCG*!, Sein experimentelles Studium.

I. Einige Betrachtungen iiber den Mechanismus der Tuberkulose-
infektion im Kindesalter.

In einer Rede auf dem Kongre in Kassel am 26. September 1903 hatte
v. Behring die Anschauung gedufBlert, daB die Lungentuberkulose des Er-
wachsenen nicht auf dem Wege einer Infektion durch die Luftwege erworben
werde, sondern ihren Ursprung im Verdauungskanal habe und fast immer
von einer im Kindesalter erfolgten Darminfektion herriihre. Diese Behauptung
stand im Gegensatz zu den allgemein anerkannten Ansichten, und nur wenige
Arzte schenkten ihr Glauben. Als sie im nichsten Jahre in der Berliner Gesell-
schaft fiir innere Medizin wiederholt wurde, erfubr sie von seiten hervorragender
Kliniker wie B. Fraenkel und Baginski heftigen Widerspruch. Nur das
Experiment konnte Klarheit schaffen.

Schon zu dieser Zeit hatten Calmette und Guérin sich mit dem Studium
dieser Frage befaBt. Sie benutzten zu ihren Versuchen iiber die stomachale
Infizierbarkeit von Ziegen und Rindern nicht mehr Organbreie tuberkulSser
Rinder, wie es Chauveau im Jahre 1887 getan hatte, sondern Kulturen boviner,
humaner und avisrer Tuberkelbacillen. Bei jungen Ziegen wurde die Infektion
in der Weise realisiert, daf8 man die Tiere an den kinstlich infizierten Eutern
von Muttertieren saugen lieB.

Diese im Jahre 1905 und 1906 veroffentlichten Versuche bewiesen, daB
bei erwachsenen Tieren, die zweckmiBig emulsionierten Tuberkelbacillen
einer Kultur die Darmschleimhaut mit den Chylusbestandteilen durchqueren
und von den mesenterialen Lymphdriisen nur sehr unvollkommen zuriick-
gehalten werden. Die Lymphdriisen junger und erwachsener Tiere unterscheiden
sich prinzipiell von einander. Calmette und Guérin beschrieben, wie bei
jungen Tieren die Follikel und Markstringe so eng aneinandergeprefit liegen,
daB zwischen ihnen kein Spielraum fiir das gefaBfiihrende Interstitium bleibt.
Das kavernose Gewebe am Hilus ist-kaum ausgebildet. Das ganze Gewebe ist
mit Lymphocyten vollgestopft.

Im Gegensatz zu diesem Bilde beobachteten diese Autoren regelmifig in
ihren Schnittpriparaten von Lymphdriisen Erwachsener, wie in der Rinden-
schicht die Follikel weiter auseinander, durch fibrése Schichten getrennt liegen
und dem kaverndsen Teil eine viel grofere Ausdehnung zukommt. Das inter-
follikulire Gewebe ist locker, weitmaschig, von ausgedehnten kanalartigen
Sinus durchzogen, die so weit sind, daB sie dem Durchgang von Lymphocyten
niemals einen mechanischen Widerstand entgegensetzen kénnten.

Bedenkt man, da8 diese Strukturunterschiede auch fir die peribronchialen
und mediastinalen Lymphdriisen gelten, so wird verstindlich, dal die Lymphe,
die den Lymphdriisen durch die Vasa afferentia bis zur Rindenschicht zugefiithrt
wird, beim jungen Tiere oder beim Kinde langsamer zirkuliert, dabei besser
filtriert wird und sich weitgehender von Mikroorganismen, namentlich von
Tuberkelbacillen entledigen kann, als dies bei der anderen anatomischen Struktur
der erwachsenen Lymphdriisen der Fall sein kann?. In der Tat stellen die

1 Bacille bilié Calmette-Guérin.

2 C. Weigert war schon bei seinen vergleichenden Untersuchungen der Léasionen
des lymphatischen Systems bei Kindern und Erwachsenen zu dem Schlusse gekommen,
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Lymphdriisen des Erwachsenen durch ihren lockeren Bau ein nur sehr un-
vollkommenes Filter dar, durch das die Bacillen ohne Schwierigkeit zum Hilus
und bis in die Vasa efferentia verschleppt werden.

Die Tuberkelbacillen, die mit dem Chylus in die Chyluswege des Darmes
eingedrungen sind, iiberschreiten beim Erwachsenen also sehr leicht die Schranke
der Mesenterialdriisen. Bei dieser Passage sind sie in polynukleire Leukocyten
eingeschlossen und gelangen so mit der Lymphe via ductus thoracicus ins
rechte Herz und von da ins Capillarnetz der Lunge. In den Lungencapillaren,
die in dem #uflerst dichten Stroma der Alveolenwinde eingeschlossen sind,
bleiben die Mikroorganismen wie in einem Bakterienfilter stecken und geben
hier zu tuberkulésen Granulationen AnlaB.

Wenn aber bei jungen Individuen die zuerst in den mesenterialen Lymph-
drissen aufgehaltenen Tuberkelbacillen sehr zahlreich und virulent sind, so
kénnen sie sekundidr durch Verkdsung in die Vasa efferentia einbrechen und
von da, wie oben beschrieben wurde, bis in die Lungen gelangen. Beim Jugend-
lichen bilden aber die schlaffen Capillaren der Lunge ein weit weniger wirksames
Filter als beim Erwachsenen, so da3 Bacillen in den groBen Kreislauf und damit
auch in andere:Organe gelangen kénnen. Sie bleiben dann vor allem in solchen
Organen hiangen, deren Capillaren durch ein dichtes, straffes Gewebe ein-
geschlossen sind. Auf diese Art erkliren sich die Autoren die im Kindesalter
iiberwiegende Lokalisation der Tuberkulose in Gelenken, Knochen und Meningen.

In allen Fillen, bei Kindern wie bei Erwachsenen, setzt das Aufbrechen
eines verkisten Tuberkels Bacillen in Freiheit, die entweder nach aufBlen entleert
oder von den Leukocyten aufgenommen zu den regioniren Lymphdriisen
verschleppt werden. Hier bleiben sie entweder liegen oder die Verschleppung
geht weiter via ductus thoracicus und rechtes Herz wieder zuriick zur Lunge.
Dieser Vorgang wurde von den Autoren in besonders augenscheinlicher Weise
bei erwachsenen oral infizierten Ziegen beobachtet.

So wiren die aufeinanderfolgenden Schiibe tuberkuldser Aussaat zu erkldren,
die sich fast immer an kisige Prozesse anschlieen. Man denke nur an die Fille
kavernoser Phthise, bei denen in der ganzen Lunge tuberkulése Herde aller
Entwicklungsstufen anzutreffen sind. Zweifellos entspricht jedes dieser Stadien
einer Reinfektion hervorgerufen durch Bacillen, die vom Ductus thoracicus
neuerdings in das vendse Blut eingeschwemmt worden sind. Ein Teil dieser
Bacillen ist wohl auf eine durch Verschlucken bacillenhaltigen Sputums ent-
standene intestinale Reinfektion zuriickzufiithren.

Da der Darm durch diese Uberlegung als Haupteintrittspforte der Tuber-
kuloseinfektion erscheint, so lag es nahe, auch Versuche zur Vaccination gegen
Tuberkulose enteral vorzunehmen. Der Gedanke, auf diesem Wege immun-
biologisch wirksame Stoffe in den Kérper zu bringen, erschien um so aussichts-
reicher, als Rémer, Behring und Ehrlich gezeigt hatten, dal der Darm
im Sduglingsalter fiir Toxine und Antitoxine leicht durchgénglich ist. Calmette
hatte 1895 beobachtet, daB Kobragift nur bei jungen Tieren vom Darm aus
seine tédliche Wirkung entfaltet, wihrend bei erwachsenen Tieren vielfach
groBere Dosen ohne Wirkung bleiben. Disse hat fir diese besondere

daB bei Kindern der Tuberkelbacillus viel leichter in die lymphatischen Organe der Darm-
schleimhaut eindringt als bei Erwachsenen. Das gleiche Phianomen wird auch fiir das
Lymphsystem der Bronchen, Lungen, Mundhohle und wahrscheinlich der Haut beobachtet.
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Durchléssigkeit auch eine anatomische Grundlage beschrieben: Das eigentliche
Darmepithel soll erst einige Tage nach der Geburt zur Ausbildung kommen.

So begriindeten sich die Versuche, enteral und in den ersten Lebenstagen
bacillire Impfstoffe zur Anwendung zu bringen, durch die besondere Permea-
bilitét, die der Darmschleimhaut unter diesen Bedingungen eigen ist und ferner
durch die groBe Wirksamkeit, die dem Lymphfilter in diesem Alter zukommt
und die eine Gewihr dafiir bietet, daB die durch die Darmwand erfolgende
Bacilleninvasion auf die Lymphdriisen beschrinkt bleibt.

II. Experimente zur Immunisierung junger Rinder gegen die
Infektion mit Tuberkelbacillen.

Erste Demonstration der schiitzenden Bedeutung einer leichten erstmaligen
Infektion gegenr Reinfektionen.

Bei ihren ersten Versuchen, junge Rinder per os zu immunisieren (1906)
hatten Calmette und Guérin folgende wichtige Feststellung gemacht, die
fir ihre weiteren Forschungen den Weg wiesen:

1. Ein Tier, dem mit einer einzigen Mahlzeit eine kleine Menge fein verteilter
virulenter Tuberkelbacillen beigebracht wird, erkrankt unter allen Umstéinden
an einer Tuberkulose, die auf die Lungen oder auf die Lymphdriisen beschrankt
sein oder beide gleichzeitig befallen kann. Das Tier reagiert 1 oder 2 Monate,
manchmal auch linger, auf Tuberkulin und kann unter Umstinden wieder
gesund werden. ‘

2. Die so geheilten Tiere kénnen nicht mehr, zum mindesten wéihrend einer
gewissen Zeit, reinfiziert werden, selbst wenn man ihnen erheblich gréBere
Mengen virulenter Bacillen eingibt. Sie sind also vacciniert.

3. Im Gegensatz dazu heilen Tiere, die man zwei oder mehreren kurz nach-
einanderfolgenden Reinfektionen durch den Magen-Darmkanal unterwirft,
niemals aus; ihre Lisionen verschlimmern sich und schreiten rasch zur Ver-
késung fort.

»Diese Tatsachen®, fiigten die Autoren hinzu, ,,erkliren, warum die in den
Schlachthéusern getéteten Rinder und die durch einen Unfall gestorbenen
Menschen so oft bei der Autopsie anatomische Verinderungen abgelaufener
Tuberkulose zeigen. Diese Menschen und Rinder haben sich wohl nur gering-
tiigig infiziert, und Infektion und Reinfektion miissen dabei in so groBen Zeit-
intervallen erfolgt sein, daf die durch die Erstinfektion gesetzten Lésionen
schon ausgeheilt waren und der Triger infolgedessen von der Reinfektion in
einem Zustande erhéhter Resistenz (Vaccination) betroffen wurde.*

»-Bine groBe Zahl anderer Menschen und Rinder dagegen sind tuberkulos
geworden und geblieben, weil sie eine Reihe aufeinanderfolgender Reinfektionen
durchgemacht haben, bevor ihre durch die Erstinfektion erzeugten Lisionen
ausgeheilt waren.‘

Diese Erfahrungen — die in der Folge von Calmette selber, darin von
Romer (1908—1909) am Hammel und Meerschweinchen und gleichzeitig von
R. Kraus und Gro8, R. Kraus und Volk am Affen in einer groBen Zahl
von Versuchen bestétigt wurden — zeigten zum ersten Male, dafl eine
einzige wenig intensive tuberkulése Ansteckung im allgemeinen
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eine Infektion bedingt, die gutartig bleibt und eine deutliche
Resistenz gegen nachfolgende Reinfektionen verleiht.

Die klinischen Beobachtungen Marfans aus dem Jahre 1886 waren so
experimentell bestitigt. Das Uberstehen einer leichten tuberkulésen Erkrankung
oder mit anderen Worten die Anwesenheit einiger wenig virulenter Bacillen
im Organismus schien der beste Schutz gegen eine fortschreitende Tuberkulose
zu sein.

Von nun an waren Calmettes Bestrebungen darauf gerichtet, die anti-
tuberkulose Immunitét dadurch zu erreichen, daB lebende, aber ihrer Virulenz
beraubte Tuberkelbacillen durch die natiirliche Eintrittspforte der spontanen
Infektion, d. h. durch den Darmtraktus in das Lymphsystem eingefiihrt werden.

Fir die Wahl des Impfstoffes kam die Verwendung virulenter Bacillen
in #uBerst kleinen Mengen, so wie Webb und Williams es versucht haben,
nicht in Frage. Denn die Empfindlichkeit der Menschen fiir die Tuberkulose-
infektion ist je nach Konstitution, Rasse, Alter und Lebensbedingungen zu
schwankend, als da man nicht hier und da eine tédliche Infektion zu befiirchten
hitte.

In einer Mitteilung an die Akademie der Wissenschaften (28. Dezember 1908)
haben Calmette und Guérin darauf aufmerksam gemacht, daBl Tuberkel:
bacillen bovinen Ursprunges bei 38° auf Kartoffeln zu ziichten sind, die in einem
Gemisch von Rindergalle und Glycerin (5%/,) gekocht sind. Bald darauf zeigten
diese Autoren, daB durch fortlaufende Ubertragungen auf diesem gallehaltigen
N#hrboden eine Rasse abgeschwichter Bacillen herauszuziichten ist, die nach
und nach die Virulenz fiir Rinder, Affen und endlich auch fir die iiblichen
kleinen Laboratoriumstiere verliert.

Schon nach einigen 30 ungefihr 25tégigen Passagen auf Galle war ein sehr
virulenter boviner Stamm, der intravends in Dosen von 3 mg 6 Monate alte
Kilber in 4—6 Wochen tétete, fiir junge Tiere desselben Alters unschidlich
geworden. Diese Tiere vertrugen die intravendse Injektion von 1—5 mg dieses
Stammes ohne die geringsten Beschwerden und zeigten nach ungefahr einem
Monat eine auBerordentliche Widerstandsfahigkeit gegen virulente Kontroll-
injektionen.

DaB eine Resistenz gegen virulente Bacillen durch die vorhergehende Ein-
verleibung lebender, avirulenter Bacillen erzeugt werden kann, zeigt in
eindrucksvoller Weise folgendes Experiment:

8-—9 Monate alte tuberkulosefreie Kiihe erhielten intravends in Abstdnden von 1 Monat
1 und 5 mg der 33. und 34. Passage auf Galle der obigen Kultur. 30 Tage nach der
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