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Vorwort zur zweiten Auflage.

Als Ende 1921 die Verlagsbuchhandlung Julius Springer an mich mit der
Aufforderung herantrat, eine Neubearbeitung meiner im Jahre 1909 im gleichen
Verlage erschienenen ersten Monographie iiber die von WASSERMANN, NEISSER
und mir entdeckte Reaktion zu iibernehmen, war ich mir der Schwierigkeit dieser
Aufgabe wohl bewufit. Damals handelte es sich um ein interessantes Phanomen,
dessen theoretischer und klinischer Wert noch nicht in vollem Umfange bekannt
geworden war und dessen erschépfender Darstellung keine besonderen Hemmnisse
im Wege standen. Heute hat die Serodiagnostik der Syphilis und die mit ihr
zusammenhéngenden theoretischen wund praktischen, alle medizinischen
Disziplinen beriihrénden Fragen einen Umfang und eine Bedeutung angenommen,
daB man fast von einem Sondergebiet der Serologie sprechen kann. Dafl zur
vollkommenen Darstellung dieses Gebietes die Kraft und die Zeit eines Einzelnen
nicht mehr geniigen wiirde, war mir klar, zumal es nicht in meiner Absicht lag,
die zahlreichen bereits vorhandenen trefflichen Monographien iiber die Wa-R
(ich nenne nur z. B. diejenigen von Boas, R. MULLER, SONNTAG usw.) durch
eine weitere zu vermehren, sondern mir der Gedanke vorschwebte, eine méglichst
liickenlose Darstellung des ganzen mit der Serodiagnose der Syphilis zusammen-
hingenden Gebietes zu erreichen und nicht nur die Komplementhindungsreaktion
und ihre Abarten, sondern auch die anderen praktisch wichtig gewordenen
Methoden aufzunehmen.

Ich darf es als besonderes Gliick bezeichnen, dafl mir drei so hervorragende
und gerade auf diesem Gebiete so erfahrene hiesige Forscher, wie JAcOBs-
THAL, KAFKA und ZEISSLER ihre Unterstiitzung zusagten, und hoffe, daB durch
die im miindlichen Meinungsaustausch festgelegte Zusammenarbeit die Ein-
heitlichkeit des Ganzen gewahrt wurde und die Gefahr eines durch mehrere
Mitarbeiter geschaffenen Handbuches, Wiederholungen und widersprechende
Ansichten zu zeitigen, vermieden worden ist.

Die Einteilung des Stoffes wurde so geregelt, daf} ich unter Zugrundelegung
und in Erweiterung der 1. Auflage meiner ,,Serodiagnose die Entwicklung der
Serodiagnostik der Syphilis, das Wesen der Komplementbindungsreaktion und
ihre klinische Bedeutung darzustellen versuchte, wahrend ZEIssLER die Technik
der Wa-R und ibhrer Modifikationen, JACOBSTHAL die immer mehr an Be-
deutung gewinnenden Prizipitations- und Flockungsmethoden und Karka das
groBe und spezielle Gebiet der Lumbalflissigkeitsuntersuchung, sowie anhangs-
weise die Luetinreaktion behandelte. Die Literaturverzeichnisse enthalten —
ebenfalls nach diesen Materien geordnet — wenn auch vielleicht nicht sdmt-
liche, so doch alle wichtigeren Arbeiten deutscher und auslindischer Forscher
bis Ende 1922. TFiir deutsche Leser ist bei solchen Arbeiten, die ihm schwer
zugingig sind, nach Moglichkeit ein ihm leichter erreichbares Referat zitiert.

Ich darf auch an dieser Stelle meinen Mitarbeitern meinen aufrichtigen
Dank fiir ihre so wertvolle Unterstiitzung aussprechen und mdéchte auch nicht
verfehlen, der Verlagsbuchhandlung Julius Springer fir die in jetziger
Zeit besonders anerkennenswerte Ausstattung des Buches zu danken!

Hamburg - Altona, Juli 1923.
Carl Brueck.
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Erster Teil,

Entwicklung der Serodiagnose der Syphilis.

Von

C. Bruck-Altona,.

Versuche, eine Diagnose der Syphilis aus dem Blute zu ermdglichen,
reichen bis zu der Zeit zuriick, in der die Erkenntnis von der Pathologie dieser
Erkrankung iiberhaupt festere Formen annahm und die ungeheure Vielgestaltig-
keit des klinischen Bildes immer mehr vor Augen trat. Die jahrzehntelang
betriebene, von so viel Hoffnungen und T4uschungen gefolgte Jagd nach dem
Syphiliserreger hat zwar mit der Entdeckung der Spirochaeta pallida ihren
Abschlufl gefunden, aber die Hoffnung, dafl zugleich mit der Auffindung des
Krankheitserregers eine dtiologische Blutdiagnostik geschaffen werden konnte,
hat sich als triigerisch erwiesen. Zwar sind in seltenen Fillen (NOGGERATH und
StinerLiN, E. HorFrMANN, RAUBITSCHEK) vereinzelte Spirochiten im Blute
gefunden worden, aber der Nachweis ist trotz der durch E. HorrMany, UHLEN-
HUTH, MULZER u. a. zu hoher Vollkommenheit verbesserten Impftechnik ein
derartig schwieriger und inkonstanter, dal man zugleich mit der Hoffnung der
diagnostischen Verwertbarkeit dieses Nachweises die alte Anschauung von
der Syphilis als exquisiter Blutkrankheit fallen lassen mufte.

Auch die zahlreichen &lteren biologisch - chemischen Untersuchungen des
Syphilisblutes hatten zu diagnostisch verwertbaren Resultaten nicht gefiihrt.
Die Verdnderung der Zahl der Blutkérperchen, des Hamoglobin- und Eisen-
gehaltes konnte nach den Untersuchungen von Nuumany-KoNRIED, REISS,
STONKOVENOFF-SELINEFF, Lifarors, MALASSEZ, RiLLE, OPPENHEIM und LOWEN-
BAcH fiir die Diagnose nicht herangezogen werden. Die von MoNNOD, VERROTTI,
SorRENTINO und besonders von Justus behauptete Resistenzverminderung
der Erythrozyten bei Lues, die sich in einem Abfall des Hidmoglobingehaltes
nach der ersten Quecksilberinjektion duBern soll, konnte von NAGELSCHMIDT
nicht bestétigt werden. Ebensofiihrten die Untersuchungen tiber eine Vermehrung
des Eiweiligehaltes des Syphilisblutes (RicorD, GrassI u. a.) und diejenigen
iber Reaktionsveranderungen, Gefrierpunktbestimmungen wusw. nicht zum
Ziel. Aber auch die schon im Zeichen der modernen Immunitéitslehre stehenden
Arbeiten von DETRE und SELLEI, iiber die Agglutinabilitit von Lues- und
Normalblut, sowie diejenigen von NAGELSCHMIDT iiber Agglutinations-, Himo-
lyse- und Prézipitationswirkung von Luesserum hatten keinen praktischen
Erfolg.

Handbuch der Serodiagnose. 2. Aufl. 1



2 C. Bruck, Entwicklung der Serodiagnose.

Erst durch die Kinfithrung der Komplementbindungsreaktion zur Syphilis-
diagnose durch WasserRMANN, NEI1ssER und BrRUCK wurde das Ziel aller dieser
Untersuchungen, eine praktisch brauchbare Erkennung der Lues aus dem Blute
zu ermoglichen, endlich erreicht. Die historische Entwicklung der Komplement-
bindungsreaktion reicht in letzter Instanz wieder bis zu den Arbeiten des Be-
griinders der ganzen Immunitétsforschung PAvr EnrricH zuriick. Um die von
EnrLicH stets betonte Pluralitit der Komplemente zu widerlegen und einen
Beweis fiir die Einheitlichkeit dieser Korper zu erbringen, steliten im Jahre 1901
BorpET und GENGOU den Versuch an, ein in ein sogenanntes himolytisches
System passendes Komplement an Bakterien, die mit ihrem spezifischen bakte-
riolytischen Ambozeptor beladen sind, zu binden. Diese Versuche hatten einen
positiven Erfolg. Beluden sie z. B. Choleravibrionen mit dem spezifischen Cholera-
ambozeptor, so waren diese sensibilisierten Vibrionen imstande, Meerschweinchen-
serum aus dem hidmolytischen System: Meerschweinchenkomplement — Kanin-
chen-Hammelblutimmunserum — Hammelblut, an sich zu ketten und durch diese
Bindung den Vorgang der Héamolyse zu vereiteln. B. und G. erkannten hierbei
die Spezifitdt dieses Vorganges und wiesen auf die diagnostische Verwertung
dieser sogenannten Komplementbindungsreaktion zur Erkennung von Bakterien
einerseits und der fiir sie spezifischen Ambozeptoren andererseits hin. In der
Folgezeit zeigte GENGOU, dafl nicht nur gegen Vollbakterien, sondern auch bei
der Immunisierung gegen geloste EiweiBsubstanzen (Blutserum, Kasein usw.)
Antikorper von Ambozeptorencharakter auftreten, die sich durch Komplement-
bindung nachweisen lassen. Diese Versuche wurden dann erst wieder aufge-
nommen durch GAY und besonders durch MorEscHI, der in dem beim Zusammen-
treffen von Antigen und Antikorpern entstehenden Prézipitat die Ursache fiir
die eintretende Komplementbindung sah. Praktische Resultate hatten
diese Experimente aber nicht erzielt. Diese folgten erst, als Max NEISSER und
Sacas im Jahre 1905 die Komplementbindungsreaktion zur Differenzierung
von EiweiBarten fiir forensische Zwecke empfahlen. Bald darauf (Ende 1905)
konnten WassERMANN und Bruck zeigen, dal3 die Komplementbindung nicht
abhiingig zu sein braucht von sichtbaren Prizipitationsvorgingen, einer An-
schauung, der sich spater auch MorEscHI angeschlossen hat, und daff die Kom-
plementbindungsreaktion nicht nur gelingt mit morphologisch erhaltenen Voll-
bakterien, sondern auch mit gelésten Stoffen aus Bakterienleibern
(Bakterienextrakten). Hierdurch war nun die Moglichkeit gegeben, diese
Reaktion fiir die klinische Diagnose in hervorragendem Mafle zu verwerten; und
zwar nach zwei Seiten hin:

1. Konnte versucht werden, mit Bakterienextrakten als Antigen die zu-
gehorigen spezifischen Ambozeptoren im Krankenserum nachzuweisen und
auf diese Weise eine indirekte spezifische Diagnose zu stellen, und

2. war die Moglichkeit einer direkten spezifischen Diagnose gegeben, némlich
mit Hilfe spezifischer Ambozeptoren (kiinstlicher Immunseren) das zugehdérige
Antigen, also die gelosten Stoffe des betreffenden Mikroorganismus, im Blute
aufzufinden.

In dieser Weise konnten nun WassErRMANN und Brucok die Komplement-
bindung mit Erfolg zuerst bei Typhus und Meningitis epidemica (hier auch
zur Wertbemessung von Meningokokken-Antiseren) verwerten und bis in die
neueste Zeit mehren sich die Krankheiten, bei denen die Reaktion in dieser
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Weise Anwendung findet (Schweineseuche — CitroN; Cholera — WEIL;
Gonorrhée — MULLER, OPPENHEIM, BRUCK, VaxNoD; Echinokokken, Rotz,
Trichophytien u. a.).

Im nichsten Jahre (1906) gingen WASSERMANN und BrUck dazu iiber, die
Reaktion zum, erstenmal zum Nachweis von Antigen in menschlichen und
tierischen Organextrakten zu verwerten. Sie zeigten mit Hilfe spezifischer
Tuberkelbazillenimmunseren die Anwesenheit von gelosten Tuberkelbazillen-
stoffen (Tuberkulin) in tuberkulésen Organen, und mit Hilfe von Tuberkulin
das Vorkommen eines spezifischen Gegenkérpers im Blute, des Antituberkulin.
Sie griindeten hierauf eine neue Theorie der Tuberkulinwirkung, die zu zahlreichen
Untersuchungen Veranlassung gegeben hat, auf die aber ndher einzugehen
hier nicht der Ort ist (Bruck, CITRON, L¥DKE, WEIL und NARAJAMA u. a.).
Da sich somit bei Gelegenheit dieser Tuberkuloseversuche die Moglichkeit ge-
zeigt hatte, den Nachweis von Antigen auch im kranken Organe zu fiihren, bzw.
diesen Organextrakt als Antigen zu benutzen, konnte nun dazu geschritten
werden, die Komplementbindungsreaktion auch fiir die Diagnose von Krank-
heiten mit nicht ziichtbaren Erregern zu benutzen, indem hierbei an Stelle
der Bakterienextrakte ein Organextrakt gepriift wurde, in dem die Anwesenheit
von Antigen vermutet werden konnte.

Von diesen Gesichtspunkten ausgehend, filhrten demnach WASSERMANN,
A. Nz1sseEr und Bruck die Reaktion zur Serodiagnose der Syphilis ein, indem
sie Anfang 1906 zuerst ihre Befunde an luetischen Affen und bald darauf die-
jenigen am Menschen verdffentlichten.

Die erste Anregung, die von WASSERMANN und BRUCK gemeinsam ausgearbeitete
Komplementbindungsreaktion mit Bakterien- und Organextrakten gerade bei Syphilis
zu versuchen, ging von A. NEISSER aus, der, selbst mit ausgedehnten Syphilisversuchen
beschiftigt, gelegentlich eines Besuches im Berliner Institut fiir Infektionskrankheiten
sich die von WAsSSERMANN und BRUCK gerade mit Meningokokkenextrakten vorgenommenen
Versuche erkliren liel und darauthin die Frage aufwarf, ob sich diese Reaktion nicht auch
fiir die Diagnose der Sypbhilis verwerten liefie !). In einer gemeinsamen Besprechung zwischen
WassERMANN, NE1SSER und BRUCK erhielt BRUCK den Auftrag, diese Frage zu bearbeiten
und er gelangte, nachdem NEISSER das Material seiner Klinik zur Verfiigung gestellt und
dessen Assistent ScEUCHT die Organextrakte nach BRUCKs Angaben angefertigt hatte, zu
positiven Resultaten, so daB er seinem damaligen Chef WASSERMANN die auch heute noch
im Prinzip unverdnderte Originalmethode vorfiihren und zu Protokoll geben konnte.
Gleichzeitig erschien die von BRUck verfafite und von WassErRMANN, NEISSER und BRUCK
gezeichnete erste Mitteilung: ,,Eine serodiagnostische Reaktion bei Syphilis®.

Diese zuerst als WasSSERMANN-NEISSER- BRUCKsche (WNB-R), spéter
kurz als WasserMANN-Reaktion (Wa-R) bezeichnete Originalmethode ist
dann bald weiter von CITrRON (Verdoppelung der Serumdosen), WASSER-
MANN-PravT (Lumbalfliissigkeiten), BRuck u. a. an klinischem Material aus-
gearbeitet und verbessert worden, hat aber in ihren prinzipiellen Einzelheiten
ibre Gestalt bis heute bewahrt.

1) WASSERMANN, der trotz dieser Tatsachen auf dem Standpunkt steht, daf die von ihm,
NEISSER und BRUCK gemeinsam und durch einen gliicklichen Zufall gemachte Ent-
deckung sein alleiniges geistiges Eigentum sei, behauptet demgegentiiber, die erste Anregung
zur Schaffung der Serodiagnose der Syphilis nicht von dem Altmeister der deutschen
Syphilidologie, ALBERT NEISSER, sondern von einem Juristen, dem verstorbenen Ministerial-
direktor ALTHOFF, empfangen zu haben. Eine Beurteilung dieser Zusammenhinge mul} der
Geschichte der Medizin iiberlassen bleiben.

1*
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Die fortschreitende Erkenntnis vom Wesen der Reaktion (siehe Abschnitt 1I)
zeigte jedoch, daB die urspriingliche Idee, nach der man ein Spirochétenantigen
und einen Spirochidtenambozeptor, also eine spezifische Antigen-Antikérper-
reaktion nachgewiesen zu haben glaubte, eine irrige gewesen war. Durch einen
seltenen Qliickszufall war in Verfolg dieser irrigen Idee ein Phinomen entdeckt
worden, das, wie wir jetzt wissen, auf einer eigenartigen Wirkung luetischer
Seren auf bestimmte Organextraktsubstanzen beruht und das nicht nur von
hoher theoretischer Bedeutung, sondern auch fiir praktische Zwecke von groBter
Wichtigkeit werden sollte. Die Komplementbindungsreaktion bei Syphilis
hat nun in den letzten Jahren eine experimentelle und klinische Bearbeitung
gefunden, wie keine andere biologische Reaktion vorher. Die komplizierte
Versuchsanordnung, die grofe Exaktheit und biologischen Vorkenntnisse, die
die Reaktion voraussetzt, 1dfit es verstindlich erscheinen, daf eine grofle Anzahl
Versuche zur Vereinfachung der Serodiagnose bei Syphilis gemacht wurden,
aber keines von diesen Verfahren kann bis heute die Komplementbindungs-
reaktion vollkommen ersetzen.

Abgesehen von den zahlreichen Modifikationen der Originalmethode (siche
Abschnitt: Technik) gliedern sich die Versuche, die Komplementbindungs-
reaktion durch andere und womoglich einfachere Verfahren zu ersetzen, in
4 groflere Gruppen. HErstens wurde versucht, mit Hilfe reiner Lipoide
und Seifen, deren Bedeutung fiir die Serodiagnose der Syphilis immer mehr
erkannt wurde (siehe Wesen der Reaktion) Komplementbindungs- und Fillungs-
reaktionen zu erzielen. In dieser Hinsicht sind die Versuche von PoreEs-MEIER
mit Lezithin, von SACHS-ALTMANN mit Cholestearin und oleinsaurem Na,
von ELias, PorGES, NEUBAUER und SALOMON mit glykocholsaurem Na und
von HERMANN-PERUTZ mit Na. glycocholicum-Cholestearin zu erwéhnen.

Eine zweite Versuchsreihe erstreckte sich auf die eventuelle praktische
Brauchbarkeit von Globulinfdllungen. Hierher gehoren die Untersuchungen
von KLaUssNER iiber Fallungen mit destilliertem Wasser und von Bruck
iilber Salpetersidure-, Alkohol- und Milchsédurefillungen.

Eine dritte Gruppe beschiftigte sich damit, dic Komplementbindungs-
reaktion durch andersartige chemische und biologische Methoden zu ersetzen.
Hier sind u. a. die Verfahren von Scrtamany (H,0,-Phenol-Eisenchlorid).
Laxpavu (Jodol), WiENER-ToRDAY (Goldzyan) einerseits und diejenigen von
WercEARDT (Epiphanin-Reaktion) Ascort (Meistagmin-Reaktion). KARVONEN
{Konglutination), HirscurFELD-KLINGER (Gerinnungsreaktion) andererseits zu
nennen. (Genaueres hieriiber sieche den betreffenden Abschnitt von JACOBSTHAL.)

Eine vierte Reihe von Arbeiten schlieBlich versuchte mit Hilfe der bei der
Komplementbindungsmethode iiblichen Organextrakte an Stelle des Phinomens
der Komplementbindung die Erscheinung der Ausflockung diagnostisch zu ver-
werten. Hier kommen die grundlegenden Untersuchungen von L. MICHAELIS,
JAcoBSTHAL und Bruck-Hipara, sowie die Methoden von MEINICKE, SACHS-
GEeora1, Dornp (Triibungsreaktion), Hecar, BRUCK u. a. in Betracht, Reak-
tionen, denen als wertvolle Ergiinzung und Kontrolle der Komplementbindungs-
methode groBe praktische Bedeutung beigemessen werden mufl (s. Fiinfter
Teil dieses Handbuchs).

Die Schwierigkeit in der Ausfithrung der Serodiagnose der Syphilis bringt
es mit sich, daB die Vornahme der Reaktionen bisher zum groBen Teil auf In-
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stitute beschrinkt. bleibt, die iiber die nétigen Mittel, Apparate und nicht zu-
letzt biologisch geschulten Krifte verfiigen, denen die Beherrschung der etwaigen
Fehlerquellen moglich ist. Aus diesem Grunde gehért die Serodiagnose der
Syphilis im allgemeinen nicht in die Hand beschéftigter Praktiker, die die
Reaktionen ,,nebenbei‘‘ ausfiihren. Die Resultate, von denen zuweilen Gliick
und Wehe ganzer Familien abhingt, sind so schwerwiegend, daB diese Re-
aktionen lediglich Privileg von solchen Untersuchern sein diirfen, die auch die
volle Verantwortung fiir jhre Resultate zu iibernehmen in der Lage sind.

Man hat in letzter Zeit durch staatlich geprifte Extrakte und besondere
Vorschriften die Sicherheit bei der Ausfithrung der Serodiagnose der Syphilis
zu erhohen versucht. Auf das Fiir und Wider dieser Vorschriften wird im Ab-
schnitt: Technik eingegangen werden. Das wichtigste bei diesen in ihren Er-
gebnissen so bedeutungsvollen Methoden, das durch keine Gesetze geregelt
und erzwungen werden kann, wird aber immer eines bleiben: Das Verant-
wortungsgefiihl, die Gewissenhaftigkeit und Zuverlissigkeit des
Untersuchers!
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Zweiter Teil.

Wesen der Komplementbindungsreaktion
bei Syphilis.

Von
C. Bruck-Altona.

A. Theorien der Reaktion und ihre experimentellen Stiitzen.

Syphilisantigen und spezifische Antikorper ? Die ersten Versuche hatten
‘WassErMANN, NEIsser und BRuUCK, wie schon erwihnt, an Affen ausgefiihrt.
Sie gingen dabei von dem Wunsche aus, mit spezifisch syphilitischen Stoffen
spezifische Antikorper zu erzeugen. Da bekannt war, daB die Leber hereditér
luetischer Féten diese spezifischen Stoffe in grofler Menge enthalten mullte,
bereiteten sie sich Kochsalzextrakte aus diesem Organ und behandelten damit
Affen subkutan und intravenés vor. Eine Benutzung von Affen war deshalb
notwendig, um die Entstehung von Prizipitinen zu vermeiden, die bei der Im-
munisierung von dem Menschen ferner stehenden Tieren mit Menscheneiweif3
(Fotalleber) gebildet werden konnten und eine etwaige spezifische Syphilis-
reaktion verdeckt hitten. Sie konstatierten nun, 1. dal das Serum der so vor-
behandelten Affen mit luetischem Fotalextrakt, nicht aber mit Extrakten aus
normalen Lebern Komplementbindung ergab, 2. dafl Serum normaler, nicht
vorbehandelter Affen mit keinem der Extrakte reagierte. 3. Ebenso fanden sie
Komplementbindung beim Mischen von Serum mit Syphilis infizierter, aber
nicht immunisierter Affen mit Luesextrakt, wihrend die Reaktion dieser Seren
mit normalem Leberextrakt ausblieb. Sie konnten aus diesen Versuchen den
Schluf ziehen, daf es sich bei diesem Vorgang um die Wirkung eines spezifisch-
syphilitischen Antigens mit einem gegen dieses Antigen gerichteten Ambozeptor
handele.

Bald darauf berichteten sie iiber Untersuchungen, die sich auf den Nachweis
von spezifischen Stoffen in luetischen Organen oder Krankheitsprodukten
(Primiraffekten, Kondylomen) bezogen und konstatierten hierbei zum ersten-
mal die Tatsache, daB auch das Serum von luetischen Menschen,
sowie Lumbalfliissigkeiten von Tabikern und Paralytikern, ver-
mischt mit Luesextrakt Komplementablenkung zeigen, wihrend Serum von
Nichtluetikern dies nicht tut. Es muBlte also das erstere einen spezifischen
Antikdrper gegenitber dem Luesextrakt enthalten.

So sahen sie damals bei 257 Luesseren der verschiedenen Stadien 49 mal, bei 22 Lumbal-
fliissigkeiten 10mal Komplementbindung eintreten. Es ist spiter von einigen Seiten der



Theorien und experimentelle Stiitzen der Rsaktion, 7

Versuch gemacht worden, die damals gewonnenen positiven Resultate mit den heute zu
erzielenden zu vergleichen und aus der groflen Zahlendifferenz Schliisse zu ziehen. Dem-
gegeniiber mufl betont werden, dal WassgrmaNN, NErssEr und Bruck damals mit
der Ausarbeitung einer ginzlich neuen Technik beschiftigt waren, und daB es ihnen
damals lediglich um die prinzipielle Feststellung einer Tatsache ankam, daf sie aber
selbst die Methode als noch nicht praktisch reif erklirten.

Um auch die Verwertbarkeit der Komplementbindung nach der Seite des Antigen-
nachweises zu priifen, versuchten NErssEr, BRuck und SorucHT, Lues-antikdrper-
haltiges Serum gegen Blutextrakte von luetischen Individuen zu erproben. Diese
Resultate, die zuerst aussichtsreich erschienen, waren jedoch nicht so einwandsfrei, da
sichere Schliisse daraus hétten gezogen werden kénnen. Jedenfalls scheint aber so viel
hervorzugehen, dafl auch der Blutextrakt von Luetikern sich biologisch von dem normaler
Individuen unterscheidet. Worauf dieser Unterschied beruht — ob auf einem erhdhten
Gehalt des Luesblutes an Antigen, oder auf anderen Faktoren — steht dahin. Heute,
nachdem wir iiber das eigentliche Wesen der Reaktion wenigstens einigermaflen orientiert
sind, haben diese Versuche nur sekundire Bedeutung.

Die Annahme von WASSERMANN, NEISSER und BruUck, daB die Reaktion
durch das Zusammenwirken zweier spezifischer Komponenten bedingt sei,
erfubr bald eine Stiitze durch die bestdtigenden Untersuchungen von DETRE
und die Tatsache, dal BaB und MHLENs den Nachweis fithrten, daf} diejenigen
Lebern, deren Extrakt eine positive Reaktion ergeben hatte, auch stets reichlich
Spirochdten enthielten, wahrend diejenigen Organe, deren Extrakte negativ
reagierten, frei von Spirochéten gefunden wurden. Es bestand also eine grofBle
Ubereinstimmung zwischen positiver Reaktion und positiven Spirochéiten-
befunden.

Die ersten, die die neue Reaktion ablehnen zu miissen glaubten, waren
Kravus und Vork, indem sie sich hauptséchlich auf die Tatsache stiitzten, daB
Seren- und Organextrakte schon héufig allein komplementablenkend wirken,
so dafl hieraus Summationserscheinungen resultieren kénnen. Diese Tatsache
war iibrigens von WaAsSERMANN und Bruck schon anléfllich ihrer Antituber-
kulinarbeit erkannt, eingehend gewiirdigt, und mit WrrL und Nakasama
diskutiert worden. Weiter hat Raxzi noch ausgedehntere Untersuchungen iiber
die allein hemmende Wirkung von Organextrakten angestellt, ohne daf} dieselben
auf die Erkenntnis des Wesens der Syphilisreaktion von Einflul gewesen wiren.

Syphilissera und Normal-Organextrakte. Ein Fortschritt in dieser Beziehung
wurde erst erreicht, als zuerst von MARIE und LevaDpITi, denen bald WEYGAND,
ME1er, WEIL und BRAUN, LANDSTEINER, M1CHAELIS und FLEISCHMANY folgten,
gezeigt wurde, dall das Phéinomen der Komplementablenkung nicht nur, wie
zuerst angenommen wurde, mit Extrakten aus luetischen Organen eintritt,
sondern auch erfolgt, wenn man -— statt dieser — Extrakte aus normalen
menschlichen und tierischen Organen und aus Tumoren anwendet.
Jedoch wurde hierbei stets beobachtet, daf die Reaktion doch nur dann erfolgt,
wenn man derartige Organextrakte mit Luetikerseren, nicht aber mit Normal-
seren vermischt. Allerdings geben LevaDITI und MArIE z. B. an, daf doch
zwischen der Verwendung von Luesorgan-, und Normalorganextrakten ein
bedeutender quantitativer Unterschied vorhanden sei in der Weise, dal Lues-
organextrakte mit Luesseren in einer zehnfach geringeren Dose reagieren als
Normalorganextrakte.

Ichsel bst habe mich damals in Batavia, als ich von der Arbeit von MARIE und LEVADITI
Kenntnis hatte, tiberzeugen kénnen, daf Normalorganextrakte in den Dosen und bei der
Herstellungsweise, die wir urspriinglich vorgeschrieben hatten, niemals positive Ausschlige
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ergaben, dafl dies aber wohl der Fall war, wenn man die normalen Organe tagelang mit
physiologischer Kochsalzlosung extrahierte. Ein positives Resultat ergaben ferner stets
solche Normalorganextrakte, bei denen die Extraktion zwecks volliger AufschlieBung in
Kalilauge in der Verdiinnung von 1 : 5000 bis 1 : 10 000 vorgenommen war. Ich lasse
hier eines meiner damaligen Versuchsprotokolle folgen.
A. Extrakt aus der Milz eines luetischen Affen 24 Stunden in physiologischer Kochsalz-
l6sung mit 0,5°/, Karbolzusatz geschiittelt.
B. Extrakt aus der Milz eines normalen Affen, behandelt wie A.
C. Extrakt aus der Milz eines normalen Affen drei Tage lang in physiologischer Xoch-
salzlésung extrahiert.
D. Extrakt aus der Milz eines normalen Affen 24 Stunden in Kalilauge 1 : 10 000

extrahiert.
Versuch:
0,2 Luesserum - A B C D
0,2 0 cpl. gr. K. 0
0.1 0 cpl. incpl. O

0,005 Kuppe cpl. cpl. incpl.
0,025 cpl. cpl. ecpl. cpl
0,01 cpl. cpl. cpl. cpl
0,2 normales Serum A B C D
0,2 cpl. cpl. cpl.  cpl
0,1 cpl. cpl. cpl.  cpl.
0,05 cpl. cpl. cpl. cpl
0,025 cpl. cpl. cpi. cpl
0,01 cpl. cpl. cpl. cpl

Ich habe fernerhin besonders im Hinblick auf die Verwendbarkeit alkoholischer Ex-
trakte aus normalen Organen vergleichende Untersuchungen nochmals von KoBAYASHI
in groferem Umfange vornehmen lassen. Auch hierbei hat sich herausgestellt, daB die von
uns verwendeten, nach unserer Vorschrift hergestellten wéBrigen Extrakte aus normalen
Organen nur in ganz seltenen Fillen gewisse Grade einer positiven Reaktion ergeben, wihrend
durch Alkoholextraktion aus fast allen menschlichen und tierischen Organen positiv
reagierende Extrakte leicht zu erzielen sind.

Aus allen diesen Untersuchungen ergab sich mit Evidenz der Schluf}, daf3
in der Tat durch geeignete Mafinahmen, auch aus normalen mensch-
lichen und tierischen Organen Stoffe extrahiert werden koénnen,
die in derselben Weise mit Luesseren reagieren, wie Extrakte aus
luetischen Organen. Es ging aber ferner aus diesen Versuchen die nicht
unwesentliche Tatsache hervor, daB das Antigen im Wasser nur aus Lues-
organen leicht extrahierbar ist, nicht aber aus normalen Organen, wéhrend
eine Alkoholextraktion auch aus normalen Organen bequem gelingt. Das
Antigen mufl daher in Luesorganen in weit groBeren Mengen oder
in einer wasserléslichen Form vorhanden sein.

Alkoholische Organextrakte und Lipoide. Demnach konnte die frithere Auf-
fassung, daBl es sich bei der Reaktion um das Zusammenwirken eines spezi-
fischen Luesantigens und eines spezifischen Luesambozeptors handele,
nicht mehr aufrecht erhalten werden. Denn es hatte sich ja herausgestellt,
daBl das Luesantigen eine Substanz ist, die auch in nicht luetischen Organen
vorkommt, die also sicher zu dem Syphiliserreger keine direkten Beziehungen
hat. Gleichzeitig hatte sich aber die Tatsache gezeigt, daf nur Luetikerseren
die Reaktion ergeben, nicht aber Normalseren, so daf3 also die biologisch einzig-
artige Erscheinung vorlag, daB eine Serumreaktion nicht spezifisch fiir den
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Krankheitserreger, wohl aber, wie Bruck dies ausdriickte, ,,spezifisch fir
die Krankheit* befunden wurde. Dieses Phinomen wurde aber noch merk-
wiirdiger durch die von WASSERMANN, PorGES, MEIER, LANDSTEINER, MULLER
und Po1zZL, sowie von LEvADITI und YAMANUCHI gemachte Feststellung, daf3
auch alkoholische Extrakte aus luetischen und normalen Organen die Reaktion
ergeben. Ferner teilten LEvADITI und YAMANUCHI mit, dal auch die in der
Zerebrospinalfliissigkeit von Paralytikern befindliche, als Antikorper ange-
sprochene Substanz alkoholléslich sei. Auf diese Tatsachen hin wurde nun
der allgemeine Schlufl gemacht, dafl bei der Reaktion nicht Eiweilsub-
stanzen, sondern Lipoide beteiligt sind.

Die weiteren Forschungen iiber das Wesen der Reaktion begaben sich nun
zundchst auf zwei Wege. Die einen suchten die Natur der ihrer Meinung nach
bei der Reaktion wirkenden Lipoide zu erforschen, entkleideten hierbei die
Komplementbindung vollig ihres Charakters als Immunititsreaktion und
suchten Erklarungen physikalisch-chemischer Art. Die anderen behielten
die urspriingliche Auffassung einer Antik6rper-Antigenreaktion — aller-
dings in einer von der urspriinglichen Meinung abweichenden Form — bei.

Lezithin. Der Korper, der als reines Lipoid zuerst an Stelle der alkoholischen
Organextrakte eingefithrt wurde, war das Lezithin. PorgEs und MEIER zeigten
unter Leitung WassErMaNNs, dafl in der Tat das Lezithin, vermischt mit
Luetikerserum, Komplementbindungsreaktion ergeben kann. Somit schien denn
der bei der Reaktion in Betracht kommende Koérper im Lezithin gefunden zu
sein. Da nun nach WassErMANN und CiTrRON das Lezithin keine antigenen
Eigenschaften besafl, so glaubte man, die Antigenantikérpervorstellung bei der
Reaktion fallen lagsen zu miissen und WassErMANN hob die Méglichkeit hervor,
daB der bisher als Antikorper angesehene Stoff ein Toxin sein kénne, das zum
Lezithin chemische Affinitdt habe und das sich im Analogie mit dem Kobra-
lezithid von KvEs und SacHs zu einem Toxolezithid verbindet. Man hat ferner
die Moglichkeit erértert, ob dieses supponierte Syphilisgift mit seiner Lezithin-
aviditdt nicht an der Entstehung der Tabes und Paralyse beteiligt sein konne,
in der Art, daB dieses Gift einen der wichtigsten Bestandteile des Zentralnerven-
systems: das Lezithin angreift. Hierfiir schienen auch die Befunde von PrriTzZ
zu sprechen, der eine vermehrte Lezithinausscheidung bei Paralytikern, ein
Schwinden der vorher positiven Serumreaktion nach Lezithininjektionen und
einen giinstigen therapeutischen Effekt derselben bei Tabes und Paralyse kon-
statiert haben will. Auch OpPPENHEIM berichtete iiber eine Provokation luetischer
Erscheinungen und iiber eine Beeinflussung der Serumreaktion durch Lezithin-
einspritzungen. Ich mochte betonen, dafl ich bei meinen darauf gerichteten
Versuchen niemals etwas Derartiges beim Menschen wahrnehmen konnte.
Auch die auf meine Veranlassung von DoHI vorgenommenen Tierversuche
(s. spéter) sprachen gegen einen wesentlichen Einflufl des injizierten
Lezithins auf die im Luesserum vorhandenen Substanzen. Dagegen sah
O~4aRrELLI einen EinfluBl von Lezithininjektionen auf die Reaktion. Von 12 Fillen
sekundirer Lues, die mit Lezithin behandelt wurden, wurde 1 Fall nach 5,
2 Félle nach 6, 3 Falle nach 7, und 2 Félle nach 12 Injektionen negativ. Die
iibrigen blieben positiv.

Es ergab sich denn auch bald durch die Untersuchungen von SACHS-ALTMANN,
LEvaDITI-YAMANUCHI, FLEISCHMANN u. a., daB eine ganze Reihe anderer Stoffe:
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6lsaures Natron, gallensaure Salze, Cholestearin, Vaseline mit
Luesseren in derselben Weise reagieren konnen, wie das Lezithin.

Lipoidausfloekungen. Ausgehend von diesen Versuchen, mit reinen Lipoiden
Komplementbindungsreaktionen zu erzielen, ging man bald dazu iiber, auch die
etwaige prézipitierende Wirkung von Luetikerseren auf Lipoid-
l1sungen zu studieren. In Anbetracht der ganzen historischen Entwicklung
der Komplementbindungsreaktion schienen ja Prazipitation und Komplement-
bindung zwei Phdnomene zu sein, die zum mindesten nahe Beziehungen zu-
einander haben. Gleichwohl hatten WasserMaNN und BrUCk von Anfang an
darauf hingewiesen, dafl die Komplementbindung voéllig unabhingig von einer
sichtbaren Prézipitation stattfinden kénne und sie hatten auch bei ihren Lues-
serumuntersuchungen nie irgendwelche Erscheinungen von Niederschlags-
bildungen wahrnehmen konnen.

Im Gegensatz dazu standen Beobachtungen von MicHAELIS und besonders
von ForNET und SCHERESCHEWSKY, die eine Prizipitatbildung bei der Uber-
schichtung von Luesserum und Luesextrakt und bei derjenigen von Serum
florider und alter Lues beschrieben und die daraufhin eine neue Methode der
Syphilisserodiagnose zu inaugurieren versuchten. PorcEs und MEIER priiften
daher im Anschlufl an ihre Komplementbindungsversuche mit Lezithin auch die
prizipitierende Wirkung von Luesseren auf diese Substanz und es erregte be-
rechtigtes Aufsehen, als die Autoren die Mitteilung machen konnten, daf
Luetikerseren die Fahigkeit besitzen, Lezithinemulsionen auszu-
flocken. Bald darauf konnten auch SacHs und ALTMANN dasselbe Phdnomen
bei der Verwendung von oleinsaurem Natron, Erias, PoroEs, NEUBAUER und
SaLoMoON, sowie HERMANN-PERUTZ bei der Anwendung von glykocholsaurem
Natron (bzw. glykocholsaurem Na - Cholestearin), konstatieren. Es lag nun
nahe, eine Identitdt der die Komplementbindung bedingenden Substanzen mit
den lipoidausflockenden anzunehmen. Man glaubte die Vorstellung der Komple-
mentbindung als Immunitétsreaktion ganz fallen lassen zu miissen, und man
wandte sich einer mehr physikalisch-chemischen Bearbeitung der Ausflockungs-
phdnomene zu. Die letzteren wurden aber noch komplizierter, als KLAUSNER
von einer neuen Serumreaktion bei Syphilis berichtete, indem es ihm gelang,
beim Versetzen von Luetikerserum mit destilliertem Wasser
Fallungen zu beobachten, die er auf eine leichtere Ausféllbarkeit
des Globulins im Luesserum bezog.

Physikalisch-chemische Erklirungen. Der Versuch, die Komplement.-
bindungsreaktion als auf physikalisch-chemischen Gesetzen beruhend zu be-
weisen, schien vielversprechend, als SELIGMANN zeigte, dal3 ebenso wie spezi-
fisches Antigen und Ambozeptor mit und ohne Niederschlagsbildung Komple-
ment zu binden vermogen, dieselbe Erscheinung durch das Zusammenwirken
zweier Kolloide erfolgen kann. SELIGMANN konstatierte zunidchst, die iibrigens
vor ihm schon von LANDSTEINER und STANKOWIC berichtete Tatsache, daB die
verschiedensten feinverteilten Stoffe, z. B. eine in wilrige Losung gebrachte
kolloidale Eisenhydroxyllosung Komplement verankern kann. AuBlerdem zeigte
er aber, daBl auch ohne Niederschlagsbildung durch den Zusammentritt zweier
Kolloide, z. B. Mastix und Gelatine oder Schellack und Gelatine, eine Komple-
mentbindung bewirkt wird. SELIGMANN schlieBt daraus, daB nicht der mole-
kulare Zustand als solcher, sondern eine Anderung des molekularen Zustandes
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das Phdnomen herbeifiihrt. In gleicher Weise glaubte ich eine Erschei-
nung deuten zu miissen, die ich bei der Erhitzung von Seren beobachtete.
Erhitzt man némlich ein bei 55° inaktiviertes Menschen- oder Affenserum
auf 60° so erlangt dieses Serum, ohne dal es seine Eigenschaften sichtbar
geiindert hat, die Fahigkeit, im stdrksten Mafle Komplement zu verankern,
wihrend das auf 55° erwdirmte Serum selbst in starken Konzentrationen keine
Einwirkung auf das Komplement zeigt.

Es war also durch die SeLiemaNNschen Versuche der Beweis erbracht, daB
durch Kolloidreaktionen dasselbe Phinomen hervorgerufen werden kann,
wie bel der Einwirkung von Luesseren auf Organextrakte und Lipoide. ErLias,
PoraEs, NEUBAUER und SALOMON unternahmen es hierauf, in sehr eingehenden
Untersuchungen den Nachweis zu erbringen, dafl die Ausflockung von Luetiker-
seren mit Lipoiden und die Komplementbindung beim Vermischen von Lues-
seren mit alkoholischen Organextrakten ebenfalls den Gesetzen der Kolloid-
reaktionen gehorche. Sie schlossen auf Grund ihrer Versuche, dafl zundchst
die Ausflockungsreaktion zu den Kolloidreaktionen gehért, da die Fallung
von einem gewissen optimalen Mengenverh&ltnis der Reaktionsfaktoren abhéingt;
die reagierenden Substanzen sind in diesem Falle Lezithin und Serumeiweil3.
Tuesseren und Normalseren unterscheiden sich nur dadurch, dafl bei letzteren die
Fiallungszone schmiler ist und die Ausflockung langsamer eintritt, wihrend bei
den ersteren die Féllungszone eine groflere Breite aufweist. Dies ist nicht durch
eine Verminderung der Alkaleszenz von Luesseren bedingt, da beziiglich ihrer
Alkaleszenz sich Luesseren von Normalseren nicht unterscheiden, und da auch
bei einer kiinstlichen Saurevergiftung nicht eine willkiirliche Lezithinausflockung
zu erzielen ist. Es liegt am néchsten anzunehmen, daf die mit den Lipoiden
reagierenden Eiweillsubstanzen im Syphilisserum sich in einem labileren, leichter
fallbaren Zustande befinden. Beziiglich der Komplementbindungsreaktion
kamen die genannten Autoren ebenfalls zu der Ansicht, daf3 auch hier ein weit-
gehender Parallelismus mit den Kolloidreaktionen bestehe, da namlich z. B.
aktive Seren eine stérkere Komplementbindungsreaktion und Ausflockung
ergeben als inaktive (SacHs und ALTMANN), da Siure die Reaktion verstirkt,
Alkali sie abschwicht (Sacus und ALTMANN) und da sich auch hier bestimmte
optimale Bedingungen in den Mengenverhéltnissen der reagierenden Stoffe
feststellen lassen. Die Syphilisreaktion sei also als kolloide Féallungs-
reaktion zwischen gewissen hydrophilen Kolloiden wund den
Globulinen zuzurechnenden Eiweilkorpern anzusehen, die im
Luesserum infolge geringerer Stabilitit eine gréBere Féallungs-
zone hervorrufen.

Im Gegensatz hierzu kann LANGE ,,die geschilderten optimalen Mischungs-
verhéltnisse allein nicht als Beweis einer gegenseitigen Kolloidausflockung
ansehen®, wenn auch mit der von LANGE entdeckten Goldsolreaktion (s. diese)
zum ersten Male ,,die Parallele zwischen der Wa-R und einer fir Lues spezifischen
gegenseitigen Kolloidausflockung gegeben war.

Ich selbst hatte mich vorldufig von der Auffassung, daB es sich bei der
Reaktion doch um einen Immunitédtsvorgang handele, nicht ganz frei machen
kénnen, und zwar auf Grund der immer mehr erkannten oben besprochenen Tatsache,
da8 die Verwendung normaler oder luetischer Organextrakte doch nicht so ganz gleich-
giiltig ist, wie man annehmen zu missen glaubte; dann aber auf Grund der Versuche,
die ich an Affenmaterial angestellt hatte.
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Es handelt sich dabei um die Frage, ob man durch kiinstliche Vorbehandlung gesunder
Affen mit Luesextrakt oder Luesorganbrei das zu erzielen imstande ist, was wir zunichst
,»Antikérper*, spiter ,,positive Reaktion*‘ nannten. Eswarnunnachmeinen Versuchen
nicht daran zu zweifeln, daBl man bei gesunden Affen, deren Serum vor der
Behandlung negativ reagierte, durch Injektionen mit Luesorganextrakten
(also mit einem abgetdtetes Virus enthaltenden Priparate) und mit virulenten
Luesorganbrei komplementbindende Substanzen im Serum dieser Tiere er-
zielen kann. Zugegeben, daB es sich, wie die in Java gemachten Versuche zeigen konnten,,
bei den subkutanen und intravendsen Injektionen mit virulentem Material um wirkliche
Infektionen gehandelt haben mag, so féllt dieser Einwand fiir die Behandlung mit Organ--
extrakten fort. Zudem hatten wir ja gezeigt, dafl jene Tiere trotz ihres Antikorpergehaltes
infizierbar sind, daB sie also nicht ,,krank‘ gewesen sein konnten. Was den Titer der durch.
derartige Einspritzungen zu erzielenden Antikoérper betrifft, so konnte ich zeigen, dafl er
ein duferst schwankender war und nie iiber eine gewisse Hohe getrieben werden
konnte.

Autoantikérpertheorien. In Anbetracht der Tatsache, daBl es bei (vorher
negativ reagierenden) Affen durch Injektion von Luesorganextrakten gelingt,
eine positive Reaktion zu erzeugen, und dafl die hierbei entstehenden Stoffe
keine Wirkung auf das Virus haben, ihr Titer nicht bis iiber eine gewisse Hohe
zu treiben ist, und in Anbetracht der weiteren Entdeckung, daBl die hierbei.
mitspielenden antigenen Substanzen auch im normalen Organismus zu finden
sind, lag es fiir mich nahe, diese Versuche zu vergleichen mit den Erfahrungen,.
die WassERMANN und CITRON friiher bei der Immunisierung mit kérpereigenen
Substanzen (Glykogen, Peptonen, Albumosen usw.) gemacht hatten. Ich
stellte daher damals die Vermutung auf, daf das Antigen nicht
direkt von dem Erreger abstammt, sondern irgendeine bisher
unbekannte Substanz darstellt, die im normalen Organismus
vorhanden ist, aber unter dem EinfluB des Syphiliserregers eine
Steigerung erfihrt, die dann zur Antik6érperbildung Veranlassung
gibt.

Eine ganz dhnliche Auffassung hatten WEIL und BrauN geduBlert.

WEIL und BrauN, die durch den Nachweis der Moglichkeit, aus Tumoren
Extrakte zu bereiten, die mit Luesseren reagieren, den Umschwung an den
Grundanschauungen der Reaktion mit ausgelost hatten, sind namlich der Uber-.
zeugung, dafl infolge des bei Syphilis stattfindenden Gewebszerfalls Autoanti-
korper gegeniiber den bei dem Zerfall freiwerdenden Substanzen gebildet werden,
und dafBl die mittels der Komplementbindung nachweisbaren Stoffe
im Luesserum eben diese Reaktionsprodukte gegen korpereigene
Zellbestandteile darstellen. Unsere Anschauungen deckten sich also im
wesentlichen fast vollig.

WeIL und BRAUN hatten nun weiter gezeigt, dafl die Moglichkeit der Bildung
von Autoantikdrpern gegeniiber alkoholloslichen Substanzen nach den bisherigen
Erfahrungen in der Immunitéatslehre zugegeben werden mufl. Sie weisen auf die
Untersuchungen von BANG und ForssMANN sowie von Tsupa hin, die mit &the-
rischen und alkoholischen Extrakten aus Erythrozyten Hamolysine, ferner auf
diejenigen von NI1cOoLLE, Pick und OBERMAYER, KrAUus und Joacmim, die
mit Alkoholdtherextrakten aus Bakterien Prézipitine und schlieflich auf die
Versuche von P1ck und ScHWARZ, die mit alkoholischen Extrakten aus Pferde-
serum Antikorper erzielen konnten. ,,Ist zwar die Antigennatur alkoholléslicher -
Zellbestandteile auf Grund dieser Versuche feststehend, ein Umstand, der ja.
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in keiner Weise gegen die Anschauungen EsrLICHS spricht, so wire auch das
Fehlen derselben kein Beweis gegen die Antikorpernatur der bei Lues vorkom-
menden komplementbindenden Substanzen. Denn die Anschauung, da8 diejenige
Molekiilgruppe, welche die Bindung bedingt, auch die Antikérperbildung aus:
l6st, hat keine Berechtigung mehr; dies ist seit lingerer Zeit fiir Bakterien und
auch fiir rote Blutkorperchen nachgewiesen. Demnach konnten hier die Ver-
haltnisse so liegen, dal das Antigen eine EiweiBlipoidverbindung darstellt, in
welcher die Antikorpererzeugung der EiweiBanteil, die Bindungsreaktion der
alkohollésliche Komplex besorgt. Aus dem Grunde wiirde auch den Versuchen
von SCHATILOFF und IsABOLINSKI, welchen es mittels weniger Injektionen von
alkoholischen Organextrakten nicht gelungen ist, Antikoérper zu erzeugen,
jegliche Beweiskraft fehlen.

Ich konnte mich diesen Anschauungen im wesentlichen anschlieBen, fiigte
aber noch hinzu, daB, nachdem meine Affenversuche die Moglichkeit einer Erzeugung
komplementbindender Stoffe mit den als Antigen funktionierenden Substanzen des luetischen
Affenorganextraktes ergeben hatten, D oHI in einer unter meiner Leitung angestellten Arbeit
zeigen konnte,daB auchbei Vorbehandlung von Kaninchenmit Meerschweinchen-
herzen komplementbindende Substanzen im Serum zu erzielen sind, die vorher
gefehlt haben und die in bekannter Weise mit alkoholischen Organextrakten reagieren,
und zwar auch mit solchen vom Menschen. Allerdings ist eine derartige Erzeugung von
komplementbindenden Stoffen beim Kaninchen schwierig und gelingt nicht in jedem Falle
(siehe auch weiter unten). Dagegen war es uns auch nie gelungen, gegen Lezithin Antikérper
zu erzeugen, wie dies ja auch frithere Resultate von WassERMANN und CiTRoN bekunden.

Die Tatsache von der besseren Brauchbarkeit von Luesorganextrakten gegeniiber
normalen fithrte mich aber weiter dazu, einen Standpunkt zu teilen, den auch WaASSER-
MANN vertrat. Ich glaubte, daB bei der Komplementbindung durch Luesextrakt und Lues-
serum aufler dem nicht spezifischen Moment der Autoantikérperwirkung auf Eiweif3-
lipoide, ein spezifischer Faktor Syphilisambozeptor -+ Syphilisantigen mit
beteiligt ist.

Und ich prizisierte meine Ansicht tber das Wesen unserer Komplementbindungsreaktion
bei Syphilis dahin, dafl dieselbe auf einer Komplementverankerung beruhen dirfte, die
beim Zusammentritt von Antikérpern gegeniiber Eiweifllipoidverbindungen und von Anti-
korpern gegeniiber spezifisch syphilitischen Stoffen mit Luesorganextrakten erfolgt. In-
wieweit bei der Komplementfixation selbst durch die Antikérper-Antigenverbindung
physikalisch-chemische Vorginge mitspielen, blieb natiirlich offen.

Echte Antikorper? Jedenfalls ist die Frage, ob echte Antikérper
die Reaktion bedingen, bis in die neueste Zeit diskutiert und fur
beide Anschauungen neue Beweise zu erbringen versucht worden.
So schlof§ Tovosumr aus der Tatsache, dafi die komplementablenkenden Sub-
stanzen sich an Organzellen, nicht aber an Bakterienemulsionen verankern
lassen, dafl es sich um echte Antikorper gegen Organzellprodukte handelt.
MuTrerMILCH hingegen leugnete wieder die Antikorpernatur der wirksamen Sub-
stanzen im Luesserum, da, wie er zeigen konnte, echte Antikorper durch Kollo-
diumséckchen filtrierbar sind, die komplementbindenden Stoffe der syphi-
litischen Seren aber nicht.

Yersuche an Kaninchen. Eine grofie Reihe von Autoren suchte nun durch
weitere experimentelle Untersuchungen die Natur der bei der Komplement-
bindungsreaktion wirksamen Antikorper zu klaren. Zumeist wurden diese
Fragen an normalen experimentell infizierten oder mit bestimmten Substanzen
vorbehandelten Kaninchen studiert. Nun liegen aber die Verhdltnisse beim
Kaninchen, wie wohl zuerst Dour gezeigt hat (s. oben) insofern besonders
schwierig, als sie ebenso wie (nach BRUCK und spiter BLUMENTHAL) niedere
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Affen auch normalerweise hdufig positive Reaktionen zeigen. So fand
Dont unter 74 normalen Kaninchen 39 positiv und 34 negativ reagierend. Beim
inaktivenVersuch mehrmaliger zeitlich auseinanderliegender Priifungen schwankte
die Reaktion nur unerheblich, wihrend sie bei aktiver Untersuchung gréBeren
Schwankungen unterworfen war. Nach HALBERSTADTER reagieren nur inaktive
Kaninchenseren positiv, aktive dagegen nicht, eine Angabe, die jedoch wvon
LEDERMANN-HERZFELD und von HELLENS bestritten wurde, die gleich Donx
keinen prinzipiellen Gegensatz zwischen aktiven und inaktiven Seren
fanden. Erst die von F. BLUMENTHAL und von F. M. MEYER fiir Kaninchen-
untersuchungen eingefiithrte Technik, die von SOowADE und anderen bestéitigt
wurde (halbe Extraktmengen, ein Viertel Serummenge) erméglichte es bei
normalen Kaninchen in der Regel, negative Reaktionen zu erzielen und dieses
Versuchstier beweiskriaftigeren Experimenten in dieser Beziehung zugingig zu
machen.

Spezifische Antikorper gegen Spirochitensubstanzen? Diese Antikorper-
studien bewegen sich nun nach zwei Richtungen: die einen versuchten durch
Vorbehandlung mit Spirochidtenreinkulturen und Luesextrakten
den Nachweis zu erbringen, daf} spezifische Antikorper gegen Spirochiten-
substanzen erzielbar sind und daher eine spezifische Komponente an der
Syphilisreaktion wenn nicht ausschlaggebend so doch beteiligt sein kann.

So glaubt Narano den Nachweis spezifischer komplementbindender Anti-
korper durch Vorbehandlung mit Spirochédtenreinkultur erbracht, und Crare
und NicHOLS eine Gruppenreaktion mit Spirochaeta pallida, pertenuis und
dentium gefunden zu haben, von der sie allerdings selbst angeben, daf3 sie praktisch
nicht verwertbar ist, da Leberextrakte zuverldssigere Resultate ergaben. Ferner
fanden Crrrox und MUNK, dafl nur durch Vorbehandlung von Kaninchen mit
walBrigen Luesleberextrakten positive Reaktionen zu erzielen waren, wihrend
sich alkoholische Meerschweinchenherzextrakte und wéBrige Normal-
leberextrakte als unwirksam erwiesen. Sie schlielen daraus, dal die Reagine
der Luesseren analog den normalen Kaninchenantikoérpern als echte Anti-
korper anzusprechen sind. Auch PORCELLI-TITONE sowie POLAK-DANIELS
nehmen eine gleichzeitige Wirkung spezifischer und unspezifischer Anti-
korper an. Eine Bestéitigung der Angabe von CiTRoN-MUNK brachte die Arbeit
von F. BLumeNnTHAL. Er fand, dal lokalinfizierte Kaninchen (vordere Augen-
kammer, Hoden) stets negative Reaktionen zeigen, dafl dagegen bei intra-
kardial mit Lues und Dourine infizierten Tieren oft, zuweilen erst 115,—2
Monate post infectionem, positive Reaktion zu beobachten ist. Beiextrakt-
vorbehandelten Tieren fand er positive Reaktion wie CiTRoN und MUNK nur
nach Injektionen von walirigem Luesleberextrakt. Allerdings hilt BLuMEN-
THAL diese Erscheinung noch fiir keinen Beweis fiir die tatsédchliche Erzeugung
echter Luesantikorper, sondern glaubt, dafl die mit wilirigem Lues-Leber-
extrakt zugefiihrten luetischen Stoffe dhnlich wie bei der Infektion mit lebenden
Virus eine Gewebsumsetzung erzeugen.

Zu prinzipiell gleichen Versuchsresultaten kamen FiNkELsTEIN, F. M. MEYER
sowie GroraIS. Letzterer fand bei skrotaler und testaler Kaninchensyphilis
meist positive Reaktion, sie war aber nur voriibergehend und an das Bestehen
manifester Erscheinungen gebunden. Er glaubt diese Labilitit mit der Gut-
artigkeit des Luesverlaufes bei Kaninchen erkliren zu koénnen.
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Daf} Luesleberextrakte iibrigens auch zuweilen echte spezifische bakterielle
Antigene enthalten kénnen, behaupten NEDR16GAILOFF und Kor.oBAEFF. Patienten,
die friiher eine Infektionskrankheit durchgemacht haben, kénnen dann eine
positive Reaktion zeigen, wenn zufillig im Extrakt das bakterielle Antigen
enthalten ist. Es diirfte wohl dieser Zufall nur bei Verwendung wiBriger Extrakte
und bei der heute iiblichen Versuchsanordnung auch dann nur #uBerst selten
vorkommen.

Autoantikdrper gegen Organsubstanzen? Zu andersartigen Resultaten
und daher zu einer Ablehnung einer spezifischen Komponente bei der
WNB-R fithrten die Arbeiten einer grofieren Zahl von Autoren.

So nahm NagaNo auf Grund seiner Versuche Autoantikérper gegen
Organzellen an. Erfand, daf die komplementbindenden Substanzen durch die
Organzellen aller Tiere, wenn auch in verschiedenen MaBe gebunden werden,
eine Eigenschaft, die auch durch Alkohol, Azeton und Erhitzen auf 1000 nicht
aufgehoben wird. Zu &hnlichen Resultaten war Gura gelangt, der die komple-
mentbindenden Stoffe als ,,Reaktionsprodukte” gegen Zellbestandteile
ansieht. Auch MuxDTkonnte die Bindung vonkomplementbindenden Substanzen
an Organzellen bestétigen, fand allerdings im Gegensatz zu Narano, daf} zwar
nicht durch Kochen, wohl aber durch Alkoholextraktion die Organzelle
diese Fahigkeit verliert. Die Absorption findet nach Munxpr fast augen-
blicklich statt. Im allgemeinen zeigt sich (bei Versuchen mit Menschenherz-
emulsion), dafl nach Absorption in der Wiarme das Serum in der Kilte stiarker
Komplement bindet, wihrend umgekehrt nach Absorption in der Kilte das
Serum in der Warme stirker wirkte. Hieraus schlieBt MuxpT, daBl im Lues-
serum 2 Reaktionskoérper wirksam sind, von denen der eine besser in der
Kilte, der andere besser in der Wiarme vom Extrakt gebunden wird. Bei
Absorption mit Leberzellenemulsion fand sich dieser Unterschied nicht,
woraus sich auch die feineren Ausschléige der JacoBsTHALschen Kdltemethode
mit Herz- im Gegensatz zu Leberextrakten erkliren wiirden (s. Abschnitt
Technik). Muxpr fand weiter, dafl Antikérper, die mit Bakterien und Agar
erzeugt wurden, von Organzellen nicht absorbiert, also wesensverschieden
von den luetischen Antikérpern sein miissen.

Ferner zeigte BREINL, dafl die komplementbindenden Substanzen des Lues-
serums an Organzellen gebunden werden kénnen, ohne daB die Menge oder
der physikalisch-chemische Zustand der Globuline sich dabei &ndert. Auch er
hilt die Komplementbindung fiir den Ausdruck einer Antikérperreaktion
auf resorbierte Organstoffe.

Auch weitere Untersuchungen mit Kaninchenvorbehandlungen deckten
sich nicht ganz mit den von CrtRoN-MUNK und anderen erzielten Resultaten.
So fanden KorLmER und CASSELMANN nach Vorbehandlung mit Azeton- und
Alkohol-Luesleberextrakten, sowie alkoholischen cholestearinierten Rinder-
herzextrakten positive Reaktion, wihrend Vorbehandlung mit alkoholischen
und willrigen Spirochétenextrakten negative Resultate ergaben.

D1 Cristina und CrporLa extrahierten aus Leber und Milz luetischer Foten
ein Nukleoproteid, das bei Kaninchen ebenfalls positive Reaktion erzeugte.
EikeN fand positive Reaktion nach Vorbehandlung mit waBrigen und
alkoholischen Luesleberextrakten, wihrend alkoholische Normalmenschen-
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herzextrakte und widBrige Normalleberextrakte keine Reaktion veran-
laBten.

v. HerLiENs fand auch nach Vorbehandlung mit Herzextrakt positive
Reaktion, wenn sie auch nach Luesleberextrakt hiufiger zu beobachten war.
IsaBoLINSKI gibt an, auch nach Injektion von Normalleberextrakt (nicht
nur mit Luesleberextrakt) positive Reaktion gesehen zu haben, und Levex
erzielte bei sieben mit Lipoiden, die aus Ochsenherz- und Leberextrakten
gewonnen waren, vorbehandelten Kaninchen stets positive Wa-R, wibrend
die SG-R negativ blieb. Eine Immunitdt der vorbehandelten Tiere gegen
Syphilisimpfung lie sich nicht nachweisen (siehe die fritheren Versuche bei
Affen von Bruck). Vorbehandlung mit Gehirnlipoiden erwies sich als ziemlich
toxisch.

Beweiskraft der Kaninchenversuche? Aus den oben bereits auseinander-
gesetzten Griunden, insbesondere der Tatsache, dal Kaninchen eben hiufig
normalerweise komplementbindende Substanzen zeigen konnen, darf den an
sich duBerst wichtigen Tierversuchen nicht eine ausschlaggebende Beweiskraft
zugemessen werden. So hatte schon CALCATERRA gezeigt, dafl Kaninchen auch
durch Vorbehandlung mit Lungengewebsextrakten, Gonokokken und Diplo-
kokken zu positiven Reaktionen angeregt werden kénnen und daf vor allem die
positive Reaktion mit der bei Kaninchen hiufigen Kokzidiose zusammen-
hiangen kann. Eine Bestétigung dieser Befunde von CaALCATERRA bringen die
Untersuchungen von KuszyNski, der bei ganz jungen gesunden Tieren stets
negative Reaktion, dagegen bei Kokzidiose behafteten positive Reaktion
fand. Bei positiver Reaktion wurden stets Kokzidien gefunden, anderer-
seits gibt nicht jede Kokzidiose eine Komplementhemmung, sie nimmt aber mit
der Stidrke der Infektion zu und 1aBt sich auch in ihrem Ausfall durch Quecksilber
und Salvarsan beeinflussen. MARKUSE dagegen konnte einen Zusammenhang
zwischen positiver Reaktion und Kokzidiose nicht finden. Kokzidiosekranke
Tiere wurden zuweilen negativ, kokzidiosefreie positiv gefunden und umgekehrt.
Ferner hat BAcHMANN den Nachweis zu bringen versucht, dafl ein positives
Kaninchenserum sich biologisch anders als ein positives Luesserum verhilt,
indem er das Serum in Globulin- und Albuminfraktion zerlegte und deren
Himolysehemmungsvermégen mit dem des Vollserums verglich. Es ergaben
sich hierbei wesentliche Unterschiede zwischen positiven Kaninchenseren und
positiven Luesmenschenseren.

Lipoidantikorper 2 Verlor somit einerseits die frithere Anschauung, daf an dem
Zustandekommen der positiven Wa-R ein spezifischer gegen den Syphilis-
erreger gerichteter Antikorper eine, wenn auch nicht ausschlaggebende so doch
bedeutungsvolle Rolle spielen kénne, immer mehr an Boden, so gewann auf der
anderen Seite die zuerst von WEIL-BrAUN und von Bruck aufgestellte und
begriindete Theorie von der Autoantikérperbildung gegen kérpereigene,
bei Syphilis vermehrte Substanzen, insbesondere gegen Lipoide
bis in die neueste Zeit hinein weitere Anhénger. So hat sich auch v. WASSER-
MANN, der friher im AnschluB3 an die Befunde von PoreES-MEIER und CITRON
der Lipoidantikdrpertheorie ablehnend gegeniiberstand und eher der Maglich-
keit einer Toxolezithidverbindung zuneigte, diese dltere Anschauung zu eigen
gemacht. v. WassermMANN fillte die ,,Verbindung“ Luesserum -+ Extrakt -—
shnlich, wie dies schon MEINECKE getan hatte — im salzarmen Medium, wusch
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den Niederschlag aus und trennte dann dessen beide Komponenten mittels
Filtration durch besondere Kieselgur-Filter. Er erhilt auf diese Weise eine
alkohollésliche Fraktion (das Lipoid des Extraktes) und eine Substanz, die
er als Lipoidantikérper ansprechen zu miissen glaubt, um so mehr, als er,
wie eine ganze Reihe von Autoren vor ihm, durch Vorbehandlung von Tieren
(Ziegen) mit Lipoiden komplementbindende Substanzen erzeugen und diese
durch Hg wieder zum Schwinden bringen konnte.

Ebenso nehmen auf Grund fritherer (MucH, KLEINSCHMIDT) und weiterer
Versuche (Vorbehandlung von Kaninchen mit Tuberkelbazillenlipoidpartigen)
H. Mvucu und H. ScamipT Lipoidantik 6rper als das ausschlaggebende Moment
bei der Komplementbindungsreaktion der Syphilis an.

R. MULLER erweitert die Antikdérpertheorie in besonderer Weise, wobei er
die Frage: Spirochétenantiktrper oder Gewebsantikérper dahingestellt sein 148t.
Nach jhm kommt es dann zur Wa-R, ,,wenn Spirochdten oder Spirochéiten-
produkte und die durch sie erzeugten Antikérper im lueskranken Organismus
in ganz bestimmten Verhéltnissen aufeinander einwirken, wodurch das Serum
in der Weise verindert wird, daf} es im Reagenzglas mit Lipoid Flockung gibt.
‘Wird durch die Therapie das Antigen vermindert, so wird die Flockung geringer
und schwindet schlieflich ganz, wobei natiirlich die Antikérper ganz unbeein-
fluBt erhalten bleiben konnen. Andererseits wire es moglich, dafi ein Zuviel
von Antigen (maligne Lues) zu negativer Reaktion filhren kann. Es wire also
die Wa-R der Ausdruck fiir das Vorhandensein einer bestimmten Menge von
Antigen bei gleichzeitigem Antikiérpergehalt des Serums‘.

Gegen die von v. WASSERMANN wieder aufgenommene Autoantikérper-
und Lipoidantikérpertheorie bzw. gegen die Beweiskraft der von ithm an-
gestellten Versuche sind von Bruck, Lanee, EpsTEIN-PAUL erhebliche Ein-
winde gemacht worden und auch in den experimentellen Untersuchungen von
NIepERHOFF iiber die Antigeneigenschaften von Organlipoiden sowie denen
von W. BaAcHEMANN findet diese Theorie keine Stiitze (s. auch K. LANDSTEINER).

Griinde gegen die Autoantikérpertheorie. Direkte Ausschwemmung von
Gewebszerfallsprodukten bei Lues? Mir selbst waren schon 1910 gegen die
Richtigkeit der Annahme von Autoantikérpern starke Bedenken ent-
standen. Die Beobachtung, daBl unmittelbar nach der Narkose positive
Reaktion des Serums eintreten kann (WorLrsoHN, REICHER u. a.) und die Er-
fahrung, dal auch in der Agone bzw. bei der Leiche Stoffe ins Blut treten
konnen, die zusammen mit Organextrakten komplementbindend wirken, sprach
meines Erachtens dafir, daBl die Autoantikérpertheorie zum mindesten
sehr zweifelhaft ist und daB ein direkter Ubertritt von mit Organ-
extrakten komplementbindenden Substanzen ins Blut eine groBere
Wahrscheinlichkeit aufweist. Ich stellte daher damals die Vermutung auf,
daBl die Komplementbindung luetischer Seren durch das Zu-
sammenwirken zweier identischer oder nahe verwandter, sich
gegenseitig physikalisch-chemisch beeinflussender Substanzen
bedingt wird: Einer Eiweifl-(Globulin ?)Lipoidverbindung, die im
Serum zirkuliert und aus den Organen ins Blut abgegeben worden ist
und zweitens einer aus Organenextrahablen Eiweifflipoidverbindung.
Zur Stiitze dieser Theorie wurde mit M. STERN gezeigt (BRUCK und STERN), dafl
normale SerenohneMitbeteiligungdes Organismus durch dendirekten

Handbuch der Serodiagnose. 2. Aufl. 2
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Ubertritt von Substanzen, die bei der Organautolyse frei werden, Eigenschaften
annehmen konnen, die sie beféhigen, im Verein mit alkoholischen Organextrakten
komplementbindend zu wirken.

H. Heour hat spiter die Beweiskraft dieser Versuche bestritten, da er annimmt, da
bei der Digerierung mit Organen die normalen Hammelblutambozeptoren dem Serum
entzogen werden und dadurch dessen Komplementbindungskraft an sich schon gesteigert
wird, so daB der Extraktzusatz durch Summation zur positiven Reaktion fiithrt, ein
Einwand, der in Anwendung auf unsere Versuche nicht stichhaltig ist, da in diesen auch
die doppelte Versuchsmenge des digerierten Serums allein keine Spur Komplement-
bindung zeigte.

Bedeutung der Frage, ob Antikorper oder Gewebszerfallsprodukte. Eine
wichtige Stiitze fiir die von mir aufgestellte Theorie (Ablehnung der
Autoantikérperhypothese, Annahme einer direkten Ausschwemmung
von Gewebszerfallsprodukten ins Blut) brachten die experimentellen
Untersuchungen von BirTorr und- ScHIDORSKY. Diese Autoren fanden nach
partiellen Gehirnzerstorungen bei 12 Meerschweinchen 4mal starke, 4mal
schwache, 2mal fragliche positive Reaktionen und 2mal blieb die positive
Reaktion aus. Bei 16 Tieren mit kiinstlicher Leberzerstérung zeigte sich 2mal
sehr starke, 2mal fragliche und 5mal negative Reaktion. Die positiven Reaktionen
traten schon 4—6—12 Stunden nach dem operativen Eingriff auf, so dal in
der Tat der SchluBl berechtigt erscheint, dafl die Reaktion durch einen direkten
Ubertritt von Zerfallsprodukten lipoidreicher Organe und nicht durch
Antikorperbildung erzeugt worden ist. Eine diesen KExperimenten ent-
sprechende klinische Beobachtung bei Gehirntrauma des Menschen wurde von
KrausNER beschrieben (s. hierzu auch Ni1zzi und LOTMAR).

Auch Pravsnrtz und M. STERN kommen auf Grund ihrer Versuche zu
einer Ablehnung der Antigenantikérpertheorie und ein so kompetenter
Forscher wie Hans SacHs gelangt in seinem Referat auf dem Dermatologen-
kongre8 in Hamburg zu dem SchluBl, daB fiir die Autoantikérpertheorie ein
zwingender Beweis noch nicht erbracht sei und da die Auffassung der Wa-R
als Krankheitssymptom, hervorgerufen durch eine Ausschwemmung
von Zerfallsprodukten, hohere Wahrscheinlichkeit hat.

,sEs erscheint mir daher nicht unberechtigt, auch heute noch dieser Autoantikorper-
theorie die Vorstellung gegeniiber zu stellen, daf die Wa-R ein Nachweis von Krankheits-
symptomen ist, mag es sich dabei um Spirochidtenzerfallsprodukte oder Gewebszerfalls-
produkte handeln. Es besteht also fiir das Denken immer noch die Alternative, ob man den
serologischen Luesnachweis als direkten Ausdruck charakteristisch verdnderten Stoffwechsels
oder als dessen indirekte Folge auffaBt. So geringfiigig der Unterschied vielleicht auch auf
den ersten Blick erscheinen mag, so diirfte er fiir die praktische Bewertung nicht gleich-
giiltig sein. Denn auch bei dieser Art der Betrachtung wire die therapeutische Bedeutung
der Wa-R zweifellos groBer, wenn sie der direkte Ausdruck des pathologischen Geschehens
ist, als wenn sie nur indirekt den Ausdruck der sekundiren biologischen Reaktion darstellt.
Ist die Wa-R nur der Ausdruck der Reaktionsprodukte, der Antikérper, so kénnen nach dem
bisherigen Standpunkt der Immunitétslehre die Zellen villig ausgeheilt, das Virus beseitigt
sein und trotzdem die Antikérperbildung mehr oder wenig lange persistieren. Es konnte
uns also dann die positive Wa-R nicht ohne weiteres ein Zeichen dafiir sein, daB die Infektion
oder die Erkrankung noch besteht, sondern nur dafiir, daB sie gewesen ist. Ist aber die
Blutverinderung, die wir durch die Wa-R nachweisen, ein unmittelbares Symptom der
syphilitischen Gewebsverinderung, dann ergibt sich eben rein logisch die reziproke Schluf-
folgerung, daf der Organismus so lange krank ist, als er einen positiven Wassermann hat,
und in diesem Sinne liegt meiner Ansicht nach die Bedeutung der Fragestellung und ihre
Entscheidung. Einen zwingenden Beweis fiir die Richtigkeit derjenigen Vorstellung, die
in der Wa-R den Ausdruck eines Krankheitssymptomes erblickt, kann ich freilich nicht
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erbringen. Ich selbst neige zu dieser Betrachtungsweise, weil ich glauben méchte, daf sie
den besonderen Bedingungen, die bei der Wa-R bestehen, leichter gerecht wird. Friithere
Mitteilungen iiber die Moglichkeit, negative Sera kiinstlich so umzuéindern, daf} sie positiv
werden (Versuche von WASSERMANN und LaNGE iiber die Wirkung von Liquorlympho-
zyten bei Syphilis, eigene Versuche iiber die Wirkung von Seifen, Versuche von NATHAN
itber die Wirkung von Bakterien auf normales Blutserum), wiirden wohl in diesem Sinne
sprechen. Man kann sich vorstellen, dafl bei Syphilis eine Verdnderung des Lipoidspiegels
im Blute eintritt und zum Zustandekommen von Lipoideiweiflverbindungen fuhrt, die mit
den Extraktlipoiden einfach im Sinne einer Summation oder einer fiir die antikomplementére
Wirkung geeigneten Kombination zusammen wirken.?)

Wirkung chemischer und physikalischer Eingriffe auf das Serum. Um das
Wesen der Wa-R und insbesondere die Frage: Antikérper oder Strukturver-
anderung des Serums durch Ubertritt besonderer chemischer Stoffe ins Blut
zu kliren, ist eine grofiere Anzahl von Versuchen gemacht worden, entweder
negative Seren durch chemische oder physikalische Eingriffe positiv und positive
Seren negativ zu machen, oder den Einflul solcher Eingriffe auf den Ablauf
der Komplementbindungsreaktion in toto zu studieren. (Einflufl der spezifischen
Behandlung auf die Reaktion siehe Abschnitt: ,,Klinische Bedeutung.) Auf
die dlteren grundlegenden Versuche von SAcHS-ALTMANN (Verstirkung der Re-
aktion durch Siurezusatz, Abschwichung durch Alkali) wurde schon hingewiesen.
Weitere Versuche in dieser Richtung sind von Asramow, Romincer Kiss und
Karros vorgenommen worden. Nach Ki1ss beruht das Negativwerden positiver
Seren durch Alkalizusatz darauf, daB durch das Alkali die aktiven Seifen des
Extraktes aufgelost und so aus der aktiven Form einer Emulsion in die inaktive
einer Losung iiberfilhrt werden. Auch die Versuche von SIGNORELLI iiber
Verstirkung der komplementbindenden Serumwirkung durch Phenolzusatz,
von Segale durch Ozonisierung, von H. MayeEr durch Soda, von STERN-
BERG durch Natriumsilikat, von NEUKIRCH durch Vorbehandlung aktiver
Seren mit geglithtem Kieselgur, seien in diesem Zusammenhange erwihnt.

Aminosduren. Ferner fanden EMpEN und MucH, dafl negative Seren durch
Aminosdurezusatz positiv zu machen sind und daf in positiven Luesseren
ein vermehrter Aminosduregehalt nachzuweisen ist. Da aber einerseits
wiBrige Aminosturelosung mit Organextrakt keine Komplementbindung gibt
und andererseits aminosdurehaltige Abbaugemische tierischer Organe ahnliche
Erscheinungen zeigen wie reine Aminosduren, so wollen EMDEN und Much
nicht behaupten, dafl das ausschlaggebende Moment bei der Wa-R die Amino-
sduren im engeren Sinne sind. Sie glauben vielmehr, dafl die Erhohung des
Aminoséurespiegels im Luetikerblut lediglich der Ausdruck eines
vermehrten Eiweiflzerfalles oder einer mangelhaften Fihigkeit

1) Auch neueste Versuche, die ich anstellte, sprechen gegen die Lipoidantikérper-
theorie. Ich habe Luetiker mit schwach positiver Reaktion (0 — +; +) intravenss mit
mehrfachen Injektionen steigender Mengen feinst disperser Lipoidaufschwemmungen aus
menschlichen Herzextrakten (Organextraktsuspensionen wie sie zur BrRuckschen Reaktion
verwendet werden) behandelt, in der Annahme, dal — in Analogie mit echten Immunitéts-
reaktionen — die Antikorperkurve durch Neuzufuhr des Antigens zum raschen Anstieg
zu, bringen sein wiirde, falls die komplementbindenden Stoffe im Luesserum wirklich
Lipoidantikdrper sind. Niemals ist es mir jedoch gelungen, durch diese Injektionen
menschlichen Organlipoids (die iibrigens ohne irgendwelche Reaktionen vertragen wurden),
die Ausschlige der Wa-R im positiven oder negativen Sinne zu beeinflussen. — Die Reaktion
blieb in diesen Féllen wihrend und nach der Lipoidbehandlung ,,schwach positiv®, wie sie
vor den Injektionen gewesen war,

2%
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des luetischen Organismus zur weiteren Zerlegung normal ent-
standener EiweiBabbauprodukte ist.

Zu dhnlichen Schliissen kommt MauLO. Auch er fand bei Zusatz von Amino-
sduren zu normalen Seren und nach der Injektion von Aminosiuren bei normalen
Kaninchen positive Reaktion; aber auch er lehnt die Annahme, daB allein die
Aminoséiuren die positive Wa-R bedingen, ab, da sonst jedes nach den Mahl-
zeiten entnommene Serum positiv reagieren miiite. Er glaubt vielmehr, daB es
sich auBer den Aminosduren um Substanzen handelt, die eine positive
Ninhydrinreaktion ergeben, wahrscheinlich aber keine Aminoséuren sind. Die
nach einer von MAHLO ausgearbeiteten Technik angestellte Ninhydrinreaktion
ergab in etwa 799, eine Ubereinstimmung mit der Wa-R. Auch nach H. Muck
zeigen enteiweillte Wassermann-positive Seren eine positive, negative Wasser-
mann-Seren eine negative Ninhydrinreaktion. Eine weitgehende Bestitigung
der Befunde von ManLo und MucH-ScHMIDT brachten die Untersuchungen von
W. BacHMANN, der durch Zusatz von Glykokoll und Leuzin negative Seren
in positive verwandeln, durch Einspritzungen von Aminosiduren bei Kaninchen
positive Reaktion erzeugen konnte und eine gute Ubereinstimmung der Nin-
hydrinreaktion enteiweifiter syphilitischer Seren mit der Wa-R fand, der sich
jedoch beziiglich der aus diesen Resultaten zu ziehenden Schliissen sehr zuriick-
haltend &uBert.

Auch bei Menschen fand SODERBERGH nach interner Darreichung von 15 g
Thyrosin nach 23 Stunden eine positiv gewordene Reaktion.

Ferner kommt Max FRAENKEL zu der Anschauung, dal die Wa-R der Aus-
druck eines Gewebszerfalles ist. Der Zusatz einer geringen Menge eines Abder-
halden-positiven Dialysats verwandelte eine negative Wa-R in eine positive.
Das Dialysat als solches ergab in allen Fillen, in denen durch die Ninhydrin-
reaktion Eiweilizerfallsprodukte nachgewiesen werden konnten, eine positive
Wa-R, und auch beim Dialysieren von frischem Serum ohne Organzusatz gehen
noch so viele Abbauprodukte, die normalerweise im Serum vorhanden oder
durch autolytische Prozesse entstanden sind, in die AuBenfliissigkeit tiber,
daB dadurch positive Wa-R erzeugt werden kann. Erris, CULLEN und vaN
SLykE fanden, dafl Aminosdurenitrogen im Blute bei Luetikern und Nicht-
luetikern in denselben Grenzen schwanken. Weder der Gehalt des Blutes
noch der Lumbalfliissigkeit stand im Zusammenhang mit der Wa-R.

Ather- und Chloroformextraktion. DafB positive Luesseren durch Ather-
extraktion und auch durch Chloroform negativ gemacht werden konnen,
zeigten SATTA und Dowarti, eine Erscheinung, die von MIcHELE, Bass und
CLAUSNER sowie von FURsT bestitigt wurde. Wéihrend MicHELE aus diesen
Versuchen schlieit, daf die Serumlipoide keine Bedeutung fiir die Wa-R haben
konnen, da sie ja durch die Extraktion beseitigt werden und daB der Ather
offenbar im Sinne einer Globulinverinderung wirkt, glauben Bass-CLAUSNER
und FURsT nicht an eine derartige Serumlipoidextraktion, sondern be-
trachten das Phianomen ausschlieflich als auf einer Beeinflussung der Serum-
kolloide beruhend, eine Reaktion, die nach BaAss-CrAUSNER wohl mit der nach
Narkosen zu beobachtenden identisch ist und die sich von der luetischen
nur durch eine gesteigerte Thermostabilitdt unterscheidet. Forssmax dagegen
glaubt auf Grund seiner Versuche, dafl die die Wa-R ergebende Substanz des
Serums weder ein Globulin (obgleich sie mit der Euglobulinfraktion féllbar ist)
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noch ein Lipoid ist (da sie durch Ather nicht beeinfluBt wird). Eine Einwirkung
des Athers fand er erst wiihrend des Inaktivierungsprozesses.

Fillt man die Substanz mit den Euglobulinen aus einem positiven Serum,
16st die Fallung in 0,8%, NaCl-Losung, behandelt mit Ather, pipettiert diesen
nach 1 Stunde ab und inaktiviert, so ist die komplementbindende Substanz
des Luesserums zerstort oder reduziert. Wahrscheinlich handelt es sich hierbei
um eine Adsorptionserscheinung. Fiir die Frage, ob die Substanz ein Antikérper
ist oder nicht, 148t sich der Versuch nicht verwerten, da echte Antikérper (Hamo-
lysine, Agglutinine) sich bei der beschriebenen Versuchsanordnung ganz ver-
schieden verhalten.

Andere Substanzen. RomiNgeR stellte eingehende Versuche iiber die Er-
zeugung von Komplementbindungsreaktionen durch Zusatz chemischer Sub-
stanzen zu normalen Seren an, wobei als Extrakte Meerschweinchenherz-
extrakte, Paralyse-Blutextrakt, sowie Extrakte aus tuberkulésen Organen
dienten. Mit Kohlehydrate versetzte Normalseren reagierten mit Paralyse-
extrakt deutlich positiv, nicht aber mit Meerschweinchenherzextrakt und mit
Tuberkuloseextrakt. Zusatz von Ameisensdure, Palmitinsdure und
Stearinsdure ergaben positive Reaktion mit Meerschweinchenherzextrakt,
Essig-, Propion- und Borsdurezusatz mit Tuberkuloseextraks. Mit Apfel-
siure versetztes Serum gab positive Wa-R und Tuberkulose-Reaktion.
RomingER kommt ebenfalls zu dem Schluf}, daf die Komplementbindungs-
reaktion bei Lues und Tuberkulose nicht auf Antikorperbildung, sondern
auf den Ubertritt abnormer Stoffe aus den krankhaft veranderten Organen
ins Blut beruht.

Nachdem DowxcEs bereits gezeigt hatte, daf zufilliger oder kiinstlicher
Bakterienzusatz zu normalen Seren in kleinen Mengen zwar ohne Ein-
fluB auf die Komplementbindungsreaktion ist, dafl dagegen starkere bakterielle
Beimengungen erhebliche Eigenhemmungen hervorrufen konnen, fanden
HirscurELD und KLINGER, daB Zusatz von Agar, Kaolin, Bakterien
usw. negative Seren so verdndern konnen, dafl sie positive Reaktionen er-
geben, was sie auf eine Globulinverinderung durch die verwendeten Suspen-
sionen zuriickfithren (s. auch die bereits erwahnten Versuche von NEUKIRCH).

Krauss kommt zu der Anschauung, da§ durch die Behandlung von normalen
Seren mit den verschiedensten Substanzen keine neuen komplementbindenden
Stoffe entstehen, sondern daf es sich bei den vorgenommenen Eingriffen nur um
eine Ausschaltung antagonistischer Faktoren handelt, die lediglich die
in jedem normalen Serum vorhandenen, bei Lues aber quantitativ vermehrten
komplementbindenden Stoffe verdecken.

In dhnlicher Weise sind die Versuche von NATHAN zu deuten, der bei aktiven
normalen Menschenseren durch 1/, Normalsalzsidure, Bakterien- und
Inulinsuspensionen zwar positive Wa-R und Eigenhemmung, aber keine
Serumverdnderung bei der Priifung nach Sacms-GEORGI erzielte.

Physikalische Einwirkungen, In diesem Zusammenhang miissen noch einige
physikalische Untersuchungen gestreift werden, die sich auf Luesseren er-
strecken. So untersuchten THoMsEN und Boas die Thermoresistenz der bei
der Wa-R wirksamen ,,Antikérper. Sie fanden, daf dieselbe bei Lues-, Lepra-
und Scharlachseren wesensgleich ist und sich nur durch verschiedene Stirke
unterscheidet. Im Friihstadium der Lues ist die Thermoresistenz nicht hoher
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als bei den anderen Infektionen, im Sekundirstadium nimmt sie zu und bei
kongenitaler Lues ist sie besonders stark. Siehe ferner beziiglich des Einflusses
der Temperatur auf die Komplementbindung (Abschnitt: Technik): Art-
MANN-ZIMMERN, JACOBSTHAL, NEUFELD-HAENDEL, GRATZ, GUGGENHEIMER,
SCHWAB.

ErLrER untersuchte die Viskositdts-, Oberflichenspannungs- und
spezifischen Gewichtsverhiltnisse luetischer Seren, kam aber zu keinem
verwertbaren Resultat. Nach MEINERI ist die Viskositdt bei luetischen Er-
scheinungen vermehrt, steht aber zu der Wa-R in keiner Beziehung. Auch
Kisce und REMERTZ fanden keine Unterschiede in der Oberfléchen-
spannung von Serum und Liquor bei positiver bzw. negativer Reaktion.
Roxpont fand im allgemeinen einen hoheren polarimetrischen Wert der posi-
tiven Seren als der negativen. Elektrochemische Untersuchungen stellten
SEKI sowie SKrROP an. Nach letzterem besitzt die isolierte komplement-
bindende Substanz des Luesserums eine positive elektrische Ladung.

Von besonderer Bedeutung nicht nur in theoretischer, sondern auch in
praktischer Beziehung sind schlieBlich die Versuche, die Hans SacHs und
ArtMANN im Verfolg der schon frither von ihnen und ABrRaMOW angestellten
Studien iiber Sdure- und Alkaliwirkung auf die Komplementbindung aus-
gefiihrt haben. Sacms und ALTMANN, denen sich auch E. NarHAN anschliefit,
fanden, daB die Wa-R sowohl durch alkalische als auch durch saure Reaktion
des Mediums aufgehoben werden kann und daB die Aufhebung durch Sédure
leichter in der Kalte als in der Wirme gelingt. In geeigneten Fallen ist es mog-
lich, die Bedingungen durch Verdnderung der Reaktion des Mediums fiir ein und
dasselbe Serum willkiirlich so zu gestalten, dafl es entweder nur bzw. stirker
in der Kilte, oder nur bzw. stirker in der Wirme reagiert. Die Wa-R zeigt
also nach SacHs und ALTMANN in bezug auf den EinfluBl der Temperatur und
Reaktion des Mediums Analogien zu der Inaktivierung des Komplements im
salzarmen Medium. ,,Das Gemeinsame der Erscheinungen ist die Globulin-
verdnderung, die einen bestimmten Grad nicht iiberschreiten darf.”

Wenn auch die bisher erwdhnten Versuche eine definitive Kldrung des
Wesens der Komplementbindungsreaktion bei Syphilis vermissen lassen, so ging
doch aus den meisten von jhnen und den bereits frither beschriebenen Unter-
suchungen hervor, dafl zwei Faktoren bei der Reaktion eine bemerkenswerte
Rolle spielen, einerseits die Serumglobuline und andererseits die Lipoide.

B. Bedeutung der Globuline.

Die Bedeutung der Globuline ergab sich schon aus den dlteren Arbeiten
von LANDSTEINER-MULLER, Grosz und Vork sowie ErLias, PorGes, NEuU-
BAUER und Sanomon. Ebenso sprechen die Krauswerschen Versuche, die
Angaben NogucHis iber Globulinvermehrung in Luesserum, die quantitativen
Eiweiflbestimmungen von WINTERNITZ, die serochemischen Reaktionen von
Bruck sowie die Untersuchurgen von BirRcHER und Mac FARLAND in diesem
Sinne. SacHs und ALTMANN sind der Meinung, dafl die Wa-R bzw. der
Vorgang des Komplementschwundes — sowohl bei ihr als bei der spezi-
fischen Komplementbindung — auf dieselben Ursachen, nidmlich auf eine
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geeignete Globulinverdnderung zuriickzufiihren sei, fiir die in dem einen
Fall die Extraktwirkung, in dem anderen Falle die spezifische Antigen-Anti-
korperreaktion das physikalisch-aufschlieBende Moment bildet. Es handele
sich hierbei um eine Komplementinaktivierung wie sie auch beim Verdiinnen
im salzarmen Medium oder durch andere Eingriffe erreicht werden kann: um
eine antikomplementidre Wirkung besonders verdnderter Globuline.

Mit dieser Auffassung stimmen die experimentellen Versuche U. FRIEDE-
MANNS iiberein. Hiernach wird die Wa-R durch bereits im Normalserum vor-
handene Stoffe bedingt, fiir die physiologische Hemmungen in Fortfall kommen.
Die Globuline des normalen Serums ergaben eine Wa-R, die durch Albumine
aufgehoben werden kann. Bei Lues tritt eine Stérung des Antagonismus
zwischen Globulinenund Albuminen ein, die in einer Globulinveréinderung
besteht, derart, dafl die Hemmungswirkung der Albumine, die ihrer-
seits unverdndert bleiben, nicht mehr zur Geltung kommt. Der
Extrakt wirkt bei der Wa-R nur im Sinne einer Verstirkung der im Serum selbst
gelegenen Hemmungsfaktoren.

Zu dhnlichen Anschauungen kommen P. Scumripr, LieBERS sowie HIrscH-
FELD-KLINGER. Auch fiir P. ScEMIDT ist die Wa-R der Ausdruck eines Zusammen-
wirkens der Globuline mit den Extraktkolloiden. Im Normalserum
wird die Reaktion durch die Schutzwirkung der Albumine verhindert
oder verzogert, wihrend im Luesserum die Globuline quantitativ oder
qualitativ (durch den Grad der Dispersitit) oder in beidem iiberwiegen und
als Fallungsmittel gegen das Extraktkolloid aufzufassen sind.

HirsorFELD-KLINGER glauben, daB fiir die serologischen Luesreaktionen
der Nachweis stark labiler Globuline gemeinsam ist und daf es sich in erster
Linie um eine Vermehrung derjenigen Eiweilteilchen handelt, welche sich
durch niedrige Dispersitdt und geringe Léslichkeit ihrer Oberflichen aus-
zeichnen und daher fillenden Eingriffen gegeniiber besonders empfindlich sind.

Zu dhnlichen Anschauungen kommen SaTTA-DONATI, v. GONZENBACH
und A. Konie.

Baugr und Hirscr erhielten mit den durch Dialyse gewonnenen Globulinen
nur dann positive Komplementbindung, wenn auch das Vollserum positiv
reagierte, und zwar ging die Stirke der Reaktion parallel mit der des Vollserums.
Auch die positive Reaktion im Harn soll an die Globuline gebunden sein.

GLOOR-KLINGER fanden, daf3 positive Seren nach Ausfillen der Globuline
mit /5, Normalsalzsiure (nach SacHS und ALTMANN) noch positive Wa-R,
wenn auch abgeschwicht, zeigen, wihrend die Sachus-Grorai-Reaktion meist
vollig aufgehoben ist. Sie schlieBen daraus, da die positive Wa-R nicht aus-
schliefflich an die Globuline gebunden ist, wahrend die Globuline fiir
die Flockungsreaktion eine ausschlaggebende Rolle spielen. Nach
Hararp geht die Hauptmenge des die Wa-R bedingenden Kérpers in die
Euglobulinfraktion des Serums iiber.

MaxpeLBaum dagegen konstatierte in den durch Einleitung von Kohlen-
sdure globulinfrei gemachten positiven Seren noch positive SG-R, Versuche,
die auch FELKE im allgemeinen bestdtigen konnte. FELKE kommt zu dem
SchiuB, daB es ,nicht die Globuline allein sein kénnen, die die Luesreaktionen
ergeben. Der Kern der spezifischen Serumverinderung ist in den stabilen
Serumbestandteilen zu suchen, der Albuminfraktion, die auch den groBten
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Teil der Lipoide enthédlt. Da die Globuline bei ihrer Ausfdllung wechselnde
Mengen dieser Substanzen mitreiien, spriche die Moglichkeit mit ihnen eine:
Komplementbindung und eine Globulinmittelstiickreaktion anzustellen, nicht
gegen die auch von HaNs SAcHs vertretene Annahme, dafl die primére syphi-
litische Serumverdnderung die Lipoidsubstanzen betrifft.*

Auch Forssmany glaubt auf Grund seiner chemischen Untersuchungen
an die Lipoidnatur der sog. ,,Wa-Substanz‘‘.

Diesen die Bedeutung der Globuline fiir die Luesreaktion bis zu einem
gewissen Grade ablehnenden Anschauungen stehen wiederum die Arbeiten
von KAPSENBERG, SAHLMANN und WEISSBACH entgegen. Diese Autoren zeigten,
daf} die Untersuchungsresultate ganz verschieden sind, je nachdem, wie weit
man den Globulinbegriff fait. Versteht man darunter nur die leicht fallbaren
sog. Euglobuline, so bestehen die Angaben von GLOOR-KLINGER, MANDELBAUM
und FELKE zu Recht. Féllt man jedoch das Gesamtglobulin, versteht also
unter der ,,Globulinfraktion des Serums“ die Euglobuline + Pseudo-
globuline, so muB man zu dem SchluBl kommen, dal die Globulinfraktion
der Tréager der positiven Luesreaktion ist, wobei die Wa-R und
die Flockungsreaktionen auf den gleichen Eigenschaften der
syphilitischen Seren beruhen diirften (s. auch die Versuche von TAokA).

So kommt KAPSENBERG nach seinen Untersuchungen zu folgenden Schliissen :
In einem positiven Serum ist es das Globulin, welches die positive Wa-R
hervorruft, wihrend das Albumin ganz negativ reagiert. Das Vollserum und
das isolierte Globulin gibt im allgemeinen eine gleichstarke Wa-R. Das Globulin
aus einem negativen Serum reagiert im allgemeinen negativ, doch gibt es
duflere Einfliisse, die ein negatives Globulin in ein positives verwandeln
konnen (Bakterien; s. hierzu die fritheren Versuche von HirscHFELD-K1LINGER,
Kravuss, NATHAN u. a.). Das Albumin eines negativen Serums reagiert immer
negativ, auch dann, wenn das Globulin durch duflere Einfliisse positiv geworden
ist. Demnach verdanken die positiven Seren ihr positives Verhalten nur
ihrem Globulin, das eine bestimmte Anderung erfahren hat, entweder durch
die Absorption einer wohldeterminierten Substanz oder durch eine Abénderung
in seiner eigenen molekularen Zusammensetzung.

SAHLMANN zeigte, dal} bei Spaltung des syphilitischen Serums mit verdiinnter
Salzsdure die bei der SG-R wirksamen Stoffe sowohl in den Albuminen als auch
in den Globulinen vorhanden sind. Nach dem XKohlensdureverfahren sind die
wirksamen Stoffe in gréBerer Menge in der Albuminfraktion, fehlen aber auch
haufig in der Globulinfraktion nicht. (Larvierung durch antagonistische Fak-
toren.) Der labilste Anteil der Globuline wirkt bei der Ausflockung meist anta-
gonistisch und kann bei der Wa-R zu unspezifischer Reaktion Anlafl geben.

SchlieBlich kommt WEISSBACHE in seiner eingehenden Arbeit zu folgenden
Resultaten: Alle untersuchten Seren enthalten annihernd gleichviel Globuline,
die durch Halbséttigung mit Ammonsulfat ausfillbar sind. Die Gesamtglobuline
jedes Serums lassen sich in eine thermostabile und -labile Quote teilen. FErstere
ist schwerer ausfillbar als die letztere. Durch den luetischen ProzeB werden die
Gesamtglobuline in jhrer Ausflockbarkeit so verdndert, dafl die thermo-
labilen und ein betréchtlicher Teil der thermostabilen leichter auszuflocken sind
als die entsprechenden Globulinquoten aus Normalseren. Bei fraktionierter
Ausflockung der Serumglobuline mit Ammonsulfat oder bei Ausflockung der
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Globuline durch Dialyse versagen in der Restfliissigkeit luetischer Seren erst
die Flockungsreaktionen, spater die Wa-R. Die Ausflockung der Serum-
globuline mit Organextrakt geht der durch Ammonsulfat und Dialyse parallel.
Es gelingt mit einer bestimmten Menge Globulin, welches durch Dialyse aus einem
Iuetischen Serum ausgeflockt worden ist, ein von einer gleichen Globulinmenge
befreites Normalserum zur positiven Wa-R zu veranlassen; dagegen reagiert das
mit den entsprechenden Normalglobulinen beschickte luetische Serum negativ.

C. Bedeutung der Lipoide.

Die zweite Gruppe von Substanzen, deren Bedeutung fiir die Luesreak-
tionen schon aus den geschilderten Untersuchungen von LANDSTEINER und
seinen Mitarbeitern, LEVADITI-YAMANOUCHI, PORGES-MEIER, SACHS-ALTMANN,
erhellte, ist die der Lipoide.

Die Arbeiten iiber dieses Gebiet erstrecken sich einerseits auf die Unter-
suchung der im Organextrakt (Antigen) wirksamen Lipoide, anderer-
seits auf die etwaigen Anderungen im Lipoidgehalt des Serums im Verlaufe
des luetischen Krankheitsprozesses.

Lipoide im Organextrakt. Wihrend die Arbeiten von Hans Sacms und
RonponI schon die Ersatzmoglichkeiten der Organextrakte durch chemisch
genau dosierbare Lipoidseifenlésungen gezeigt hatten (s. Abschnitt
Technik) und die Arbeiten von GATz und INABA sowie von HESSBERG die Be-
deutung der Seifen im Organextrakt bestétigten, konnte CrAIG aus alkoholi-
schem Extrakt luetischer Lebern einen kristallinischen Korper isolieren, dessen
chemische Natur allerdings nicht genau bestimmt werden konnte, der sich jedoch
deutlich von Taurocholsiure, Glykocholsdure und ihren Salzen unterschied
und der in alkoholischer Liosung wie der Vollextrakt reagierte.

SeriemMaNN und Pinkus sind der Ansicht, daB die wirksamen Substanzen
der Organextrakte in die Gruppe der Diamidophosphatide gehéren, die
in den wiBrigen Extrakten als Lipoideiweillverbindung, in den alkoholischen
als vom FEiweiB abgesprengte Lipoide enthalten sind, wihrend Mc INTOSH
glaubt, daB das Antigen der Organextrakte nicht allein aus Lipoiden besteht.

Nach WiLsoN, der das wirksamste Antigen im azetonunlgslichen Teil der
Atherextrakte normaler Schweinelebern fand, enthalten Ather- und Alkohol-
extrakte physikalisch und biochemisch verschiedenartige Substanzen,
deren Differenzen von den Verseifungs- und Jodzahlen unabhédngig sind.

BrownNIiNGg, CrRUICKSHANK und Ginmour fanden, daf3 die unter dem Einflu3
von Lezithin bei der Wa-R gebundene Komplementmenge von der Herkunft
des Lezithins aus den verschiedenen Organen abhingig ist, wobei sich Herz-
lezithin am starksten, BEidotterlezithin am schwichsten erwies. Es zeigte
sich ferner, daB die verschiedenartigsten Lezithinpraparate allein
eine fast gleichstarke antikomplementéire Wirkung ausiiben und daB
Cholesterinzusatz zum Lezithin eine starke Zunahme der Komplement-
bindungsfahigkeit luetischer Seren hervorruft.

So, der in Fortsetzung der fritheren eingehenden Untersuchungen von
Kosavasui Versuche iiber die Brauchbarkeit der verschiedensten Organextrakte
fir die Komplementbindungsreaktion anstellte, zeigte, daBl beim normalen
Meerschweinchen sich Gehirn- und Milzextrakt am schwéchsten erwies,
daB ferner die wirksamen Substanzen im Herzextrakt diphtherietoxinvergifteter
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Meerschweinchen in gleicher Menge vorhanden sind als im Normalherzextrakt.
Beim verhungerten Tier erwies sich der Herzextrakt als doppelt soschwach
wie beim normalen, wihrend umgekehrt bei chronischer Phosphorver-
giftung eine Steigerung seiner Wirksamkeit zu konstatieren war, eine Er.
scheinung, die auf einen Zusammenhang der wirksamen Substanzen
mit der Organverfettung hinweist.

Damit stehen Untersuchungen von EmmMERICH im Einklang, der die be-
sonders lipoidreichen Menschennebennierenextrakte auch als be-
sonders brauchbar fand. Allerdings erwies sich dagegen ein Leberextrakt von
akuter gelber Leberathropie trotz seines sehr hohen Lipoidgehaltes als un-
wirksam.

Muw~k, der auch aus Kartoffeln wirksame alkoholische Extrakte gewann
und dem sich selbst alkoholische Schellacklésung brauchbar erwies, glaubt,
dal} es iiberhaupt keine fiir die Wa-R charakteristische Lipoide gibt
und daB nicht ihr chemischer Charakter, sondern ihr kolloidaler Zu-
stand das maligebende Moment bildet.

Kreix und FRAENKEL sehen die Komplementbindungsreaktion als den Aus-
druck einer kombinierten Wirkung von Lezithin einerseits und geringen
Mengen eines seifenartigen, jekorindhnlichen Koérpers und Cholesterin
andererseits an.

LeMELAND kommt zu dem Schlul3, dal das beste Antigen den héchsten
Gehalt an freiem Cholestearin hat und dafl ein Antigen um so schwicher ist,
je groBer das Verhdltnis der nicht verseifbaren Stoffe zum Cholesterin ist.
Der Wert der Antigene werde also weniger bestimmt durch die absolute
Menge der verschiedenen Lipoide als vielmehr durch die quanti-
tativen Beziehungen unter ihnen.

Lipoide des Luesserums. Was die etwaige Bedeutung der Lipoide im
Serum betrifft, so hatte schon KrausNER darauf hingewiesen, dall aktive Lues-
seren durch Atherextraktion die Fahigkeit, von destilliertem Wasser ausgeflockt
zu werden, verlieren, dafl man aber diese Ausflockbarkeit durch Zusatz geringer
Lipoidmengen (Cuorin, Kephalin, Lezithin) oder des Atherextraktes selbst
wieder herstellen kann. Ebenso gewinnen Normalseren durch Lipoidzusatz
die Fahigkeit, die KrausNErsche Fillungsreaktion mit destilliertem Wasser
zu zeigen. Da die Lipoide durch Erhitzen auf 56° in ihrer Féllbarkeit nicht
beeinfluft werden und auch die aus inaktiven Seren durch Atherextraktion
gewonnenen Lipoide normales oder extrahiertes Serum wieder fiallbar machen,
mufl man also annehmen, dafl durch Erhitzen auf 56° nichtlipoide Serumbestand-
teile so verdindert werden, dall trotz des unverindert wirksamen Lipoids die
Ausflockung auf destilliertes Wasser nicht mehr erfolgt. Krausner glaubt
daher in Ubereinstimmung mit den Angaben von PErITz, daB das Blut Lueti-
scher Lipoide in vermehrter Menge enthédlt. Allerdings werden die
Angaben von PERITZ, der im Serum von Tabikern und Paralytikern eine Er-
hohung des Lipoidspiegels fand und welcher der schon friither besprochenen
Lipoidtoxin-Antikoérpertheorie zuneigt, von F. LESSER bestritten, der keinen
Zusammenhang zwischen Lezithingehalt des Serums und der Wa-R
finden konnte, eine Ansicht, die auch ALESSANDRINT auf Grund seiner Kobragift-
versuche geduflert hatte. Auch BAUER und SKUTETZKY hatten zwar ein Ansteigen
des Blutlipoidgehaltes zur Zeit der Generalisation des Virus bei Lues, aber
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keine konstante Beziehung zwischen Héhe des Lipoidgehalts und der
Wa-R gefunden.

Bircger und BeEumER kommen zu dhnlichen Schliissen.

Perrrz fand, daB Lezithindmien bei chronischen Geisteskrankheiten, Epi-
lepsie, bei Diphtherie, Tuberkulose, Diabetes, Nephritis, bei der Narkose und bei
Lues nachgewiesen werden koénnen. Da aber bei keiner Lipoiddmie, auBer bei
der Lues ein Antikérper gegen Organlipoid entsteht, so mul8 dieses Organlipoid,
falls es sich wirklich um einen Antikorper dagegen handeln sollte, noch ein anderes
Produkt enthalten, etwa ein Luestoxin, gegen das sich ein Antikérper bildet
{s. oben).

Beziiglich des Cholesterins hatten CARBONE und Nizzr gezeigt, dal es
bei Wa-R-positiven Seren meist frei oder als Ester in der Globulinfraktion
des Serums enthalten ist.

LovusTE setzte dem Serum Cholesterin zu und fand bei einem Zusatz
von 2—3 g auf 1000 Serum eine verstirkte Reaktion, oberhalb und unterhalb
dieses Mengenverhiltnisses eher ein Negativwerden.

BiraER und BEUMER fanden zwar einen Parallelismus zwischen den Lezithin-
und Cholesterinmengen des Serums, aber keine Vermehrung beider Kompo-
nenten bei positiv reagierenden Luesseren.

Auch HenEes fand eine betriichtliche Variation im Cholesteringehalt des
Blutes unter verschiedenen pathologischen Bedingungen und glaubt, dal eine
etwaige Hypercholesterindmie nicht durch die Syphilis bedingt ist
bzw. mit einer positiven Wa-R nichts zu tun hat. Dagegen bestitigte er die von
H. Sacss zuerst gefundene Erscheinung, dal Cholesterinzusatz die Extrakt-
wirkung wesentlich verstidrken kann.

Kxupson und seine Mitarbeiter fanden den Cholesterinester im Luesblute
vermindert, den Gesamtcholesteringehalt jedoch unveréndert.

CraiG und Wimriams konstatierten bei Kaninchen, die sie mit Cholesterin
gefiittert hatten, keine positive Reaktion.

SchlieBlich haben noch RoTHENBERGER und NaTHAN genaue Untersuchungen
itber den Cholesteringehalt des Blutserums bei Luetikern angestellt.
Sie fanden bei unbehandelter Primirlues Normalwerte, bei unbehandelten
seropositiven Friihluesfillen subnormale, und bei drei von vier Latenzfillen
stark vermehrte Cholestearinmengen. Zwischen der Wa-R und dem Chole-
sterinspiegel fand sich kein direkter Zusammenhang, nur scheint der
infolge Behandlung negativ gewordenen Wa-R ein erhohter Cholesterin-
gehalt des Blutes zu entsprechen (s. auch die Ausfiihrungen von LANGE iiber
Ikterus und Wa-R sowie die Untersuchungen von Mac FARLAND).

D. Entstehungsorte der Reagine.

Auch die Frage iiber die Herkunftsorte der die Wa-R bedingenden
Reagine ist noch nicht restlos geklart.

BERrGEL hat zu zeigen versucht, da wenn man Lezithinollosung in die
Brust- und Bauchhohle von Kaninchen und Meerschweinchen injiziert, ein
lymphozytenreiches Exsudat gewonnen werden kann, das fettspaltend
wirkt und Lezithinemulsionen ausflockt. Ebenso konnte eine Steigerung
des Fettspaltungsvermogens von Milz, Lymphdriisen und Blutserum nach
derartigen Injektionen beobachtet werden. Da, wie auch Crrrox und REICHER
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gezeigt hatten, Luesseren ebenfalls ein erhéhtes Fettspaltungsvermogen
aufweisen und Lezithin ausflocken, untersuchte BERGEL das Verhalten des Blut-
serums der intraperitoneal und intrapleural mit Lezithin vorbehandelten Tiere
in bezug auf die Wa-R. Wahrend WassErMANN und CITRON, wie schon friither
erwihnt, bei der Vorbehandlung von Kaninchen mit Lezithin nur negative
Resultate gehabt hatten, konnte BErGEL durch wiederholte intraperitoneale
und intrapleurale Injektionen verschiedener Lezithinpriparate bei Meer-
schweinchen und Kaninchen im Serum, in Bauch- und Brust-Exsudaten, Leber-
und Milzextrakten Stoffe erzeugen, die mit alkoholischem Luesleberextrakt
positive Reaktion ergaben. Und zwar wurde die Reaktion in Milz-, Lymph-
driisen- und Leberextrakt sehr stark, in den pleuralen und peritonealen Ex-
sudaten schwach gefunden, wihrend sie im Serum nur bei Meerschweinchen
konstant positiv, bei Kaninchen dagegen nur ausnahmsweise positiv ausfiel.

WasserMANN und LaNge fanden bei 12 von 18 Liquorproben von Tabo-
paralyse und Paralyse nach Brutschrankautolyse der Liquorlymphozyten eine
Verstdrkung der Wa-R im Liquor, eine Erscheinung, die bei der Autolyse von
Lymphozyten, die von Dementia- und Meningitis-Féllen stammten, ausblieb.
Sie schlossen aus diesen Versuchen auf eine besondere Bedeutung der Lympho-
zytenbei Luetikern,diedie Herkunftsstattender positiven Reaktion
des Liquor seien. Demgegeniiber hilt SPAT die Annahme von WASSERMANN
und LANGE fiir unbegriindet, da nach seinen Versuchen auch die Zellen nicht-
luetischer Herkunft (Meerschweinchenleukozyten, Lymphozyten von tuber-
kuloser Meningitis, Erythrozyten) den Titer erhitzten Liquors erhohen kénnen.
SpiAr ist der Ansicht, daB durch die stundenlange Digerierung bei 56° eine
Zellautolyse eintritt, bei der Stoffe in die Fliissigkeit iibergehen, durch die die
bereits bestehenden hemmenden Potenzen gesteigert werden.

Auch Lorexz lehnt die Rolle der Liquorlymphozyten als Urheber der posi-
tiven Reaktion des Liquors ab. Er fand im iibrigen in Ubereinstimmung mit
BergEL, daB der Lipasegehalt (Technik Rona-MicHAELIS) und die Wa-R
im Liquor weitgehenden Parallelismus zeigt. Er glaubt, dafl die mit dem
Zustandekommen der positiven Reaktion in Liquor zusammenhéingende Ver-
dnderung des Lipoidstoffwechsels auf einem erhohten Lipasegehalt beruhe, dafl
jedoch eine Abhingigkeit des Lipasegehaltes und damit der Wa-R von den
Liquorlymphozyten nicht nachzuweisen ist.

Ebenso tritt M. STERN auf Grund ihrer Versuche der Ansicht von v. WASSER-
ManN und Lawce iber die Rolle der Liquorlymphozyten entgegen.

In Verfolg seiner fritheren Arbeiten hat dann BERGEL die Frage iiber den Zu-
sammenhang zwischen Luesantigen, der Wa-R, Lymphozytose und Fettspaltung
wieder aufgenommen und kommt zu der Anschauung, dafl die in den syphi-
litischen Herden vorhandenen Lymphozyten, bzw. Plasmazellen und ihre
Bildungsorgane, die Lymphdriisen, die Antistoffe gegen die lipoiden
Syphiliserreger produzieren und dal die Antikorperbildung im wesent-
lichen auf einer lipatischen Ambozeptorenwirkung beruht, deren biologischer
Ausdruck die Wa-R ist. Das Luesserum enthélt also nach BERGEL ein gegen
das lipoide Luesantigen spezifisch eingestelltes, aus den Lymphozyten bzw.
Lymphdriisen stammendes lipatisches Proferment, das bei Zustandekommen
der Wa-R durch das Komplement aktiviert wird, an das Lueslipoid herantritt
und von ihm (ihnlich wie vom Erytbrozytenlipoid bei der Hémolyse) ab-
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sorbiert wird. Dieser BErGELschen Lipoid-Antikérper-Annahme neigt im
wesentlichen, wie schon erwihnt, neuerdings auch v. WASSERMANN zu. Von
mehreren Seiten (AscHOFF und Kamrva, RescH) erfihrt jedoch diese BERGEL-
WasserMAaNNsche Theorie iiber die lipoidspaltende Funktion der Lymphozyten
eine scharfe Ablehnung.

Eine der BererLschen Theorie dhnliche Anschauung vertritt ferner Grx-
NERICH. Auch er ist der Ansicht, da die der Wa-R zugrunde liegenden fett-
spaltenden Fermente in den Lymphdriisen priaformiert sind, auch unter
Umsténden in Karzinom und tuberkulosen Liymphdriisen nachgewiesen werden
konnen, aber ihre stirkste Wirkung in syphilitischen Driisen entwickeln. Diese
Auffassung erklire auch das gelegentliche Auftreten sog. unspezifischer Re-
aktionen bei nichtluetischen, aber mit Driisenerkrankungen einhergehenden
Prozessen.

ZurHELLE schlieft sich dieser Auffassung im allgemeinen an, er schreibt
dem eintretenden Gewebszerfall in syphilitischen Driisen, der nach
seinen genauen histologischen Untersuchungen konstant nachzuweisen ist,
eine grofle Bedeutung fiir das Zustandekommen der Wa-R zu. Er erinnert an
die klinischen Beobachtungen, daf3 einerseits die Wa-R um so renitenter zu sein
pilegt, je ausgesprochener und renitenter die Lymphdriisenschwellungen auf-
treten, anderseits bei malignen Fillen mit fehlenden Driisenschwellungen auch
héufig negative Wa-R beobachtet wird. ZUrHELLE glaubt jedoch, daB der
definitive Beweis fiir die Herkunft der Reagine aus den Lymphdriisen erst
dann zu erbringen ist, wenn das Driisenpunktat positiv reagierend befunden
wird, wihrend Blut und Reizserum noch negativ reagiert. Ein derartiger Beweis
ist bisher allerdings noch nicht erbracht worden.

Es mufl auch betont werden, dafi die Rolle gerade der Lymphdriisen im
Iymphatischen System vielleicht nicht immer eine ausschlaggebende zu sein
braucht. Die BEreELschen Untersuchungen machen es ja wahrscheinlich, daf3
unter Umstdnden auch auBlerhalb der Driisen tétige Zellen (ob dies ge-
rade die echten Lymphozyten sind, bleibt dahingestellt; siche AscHOFF und
Kamiva) der Ursprungsort der Reagine sein kénnen und in der Tat weist ja das
isolierte Auftreten der Wa-R in Liquor (zuweilen auch bei nichtluetischen Pro-
zessen z. B. Fibrosarkom des Kleinhirnbriickenwinkels [LoTmar]) oder die z. B.
von THOMSEN-BoAas, Ercke und KrAupEr und KoLMER gezeigte lokale Reagin-
bildung in Milech, Sperma, Kammerwasser, Trans- und Exsudaten, Reizserum
auf eine derartige Moglichkeit hin!

E. Mechanismus der Komplementbindung.

Betrachten wir nun die Kenntnisse iiber den feineren Mechanismus des
Komplementbindungsphinomens bei Syphilis, so finden wir wieder
zwel Anschauungen vertreten: Eine Gruppe von Autoren sieht in dem
Komplementbindungsvorgang den Ausdruck fermentativer Prozesse, wihrend
eine andere die heute wohl fast allgemein akzeptierte Anschauung vertritt,
dafl der beim Zusammentritt von Antigen und Luesserum eintretenden
Komplementbindung ein Fallungsvorgang zugrunde liegt.

Fermentwirkungen. MaxwARING hat die Hypothese aufgestellt, daBl das wirk-
same Prinzip im Serum und Leberextrakt die in ihnen enthaltenen Séuren,
Kofermente und Fermentstimulatoren sind und daf der Unterschied, zwischen
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normalem und luetischem Leberextrakt auf quantitativ verschiedenen Mengen
solcher in ihnen enthaltener Substanzen beruht. Diese Substanzen sollen
die Wirkung eines im Meerschweinchenserum vorhandenen proteolytischen
Fermentes erhohen, das eine Zerstérung des Meerschweinchenkomplements be-
wirkt und damit das Phinomen der Komplementablenkung gibt.

Auch Kiss glaubt, dafl nicht nur eine Bindung, sondern auch eine Zer-
stérung des Komplements stattfindet, wobei der Organextrakt als ein durch
Luesserum aktiviertes ,,Gift” wirke. Daf eine Kolloidfdllung bei der Komple-
mentbindung keine Rolle spiele, geht nach Kiss daraus hervor, dafl eiweif3-
fallende Gifte schon in Dosen komplementzerstérend wirken, in denen sie noch
keinerlei Fillungen (makroskopisch!) auslosen. Goss ist der Ansicht, daB bei
der Lues durch Spirochidtenfermente ein Zellzerstérungsproze3 stattfindet,
wobei einerseits Eiweillipoidsubstanzen der Zellen, anderseits Spirochiten-
fermente, bzw. die durch sie erzeugten Antifermente ins Blut treten, die
zusammen das Komplementbindungsphénomen auslésen.

Auch E. WEIL hatte bei seinen Studien iiber Komplementbindung zwischen
Bakterienextrakten und spezifischen Immunseren an fermentéhnliche
Vorginge gedacht.

Nach RaBinowrrscH ist die Wa-R eine fermentative Reaktion, die da-
durch hervorgerufen wird, dal im Syphilitikerserum ein dem antitryptischen
dhnlicher fermentativer Bestandteil fehlt oder inaktiv wird, der in jedem Normal-
serum vorhanden ist und die Komplementbindung verhindert. Die Inakti-
vierung dieses angeblichen Fermentes bei Lues ermégliche die fermentative
Wechselwirkung zwischen Organextrakt und Luesserum, so daf nun das Komple-
ment vernichtet oder gebunden wiirde. Eine dhnliche oder gleiche Ferment-
zerstérung wie bei Lues trete z. B. in der Narkose, bei Leichen, bei Seris, die
lingere Zeit aufbewahrt wurden und bei einigen anderen Krankheitsprozessen
auf und fiilhre so zu den ,,unspezifischen Reaktionen.

Diesen Fermenttheorien gegeniiber hatten schon SaTTA und DowaTr
darauf hingewiesen, dall weder Extrakt noch Serum bei der Wa-R génzlich
verbraucht wird, dal die Komplementablenkung (im Gegensatz zu enzy-
matischen Prozessen) auch bei — 10° in einer Stunde beendet ist und
daB Substanzen, die gewohnlich auf fermentative Prozesse eine Hemmungs-
wirkung entfallen (Sublimat, Zyan) keinen Einfluf auf die Wa-R haben,
die demnach nicht fermentativer Natur sein kann!

Fillungsvorginge. Vor allem sind es aber die zahlreichen Arbeiten iiber
Fallungsvorgiange bei der Komplementbindung, die immer mehr zur Auf-
klarung des Phénomens beigetragen haben.

Die Bedeutung von Fillungen fiir die Komplementbindung im allgemeinen
hatten, wie bereits frither hervorgehoben, schon Gay und MorescHr fir die
Syphilisreaktion, LEvADITI-YAMANUCHI, Erias, PorGEs und ihre Mitarbeiter
sowie L. MicHAELIS betont. Ferner erklirte LierMANN die Komplementab-
lenkung fiir eine Fallungserscheinung, die durch die fillende Wirkung eines
im Luesextrakt enthaltenen Stoffes, wahrscheinlich einer Seife, auf das Luesserum
bedingt wird. Durch die fillenden Substanzen des Extraktes werde das Globulin
des Luesserums beeinflufit und damit der Normalambozeptor fir Hammelblut
unwirksam gemacht. Gleichzeitig werde das Globulin des Komplements an-
gegriffen und vielleicht an den ausfallenden Normalambozeptor gebunden.
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Diese Fallungen mit Hilfe des SiepENTOPF-SzieMoNDIischen Ultramikro-
skops gesehen zu haben gibt JacoBSTHAL an. Auch nach JAcoBSTHAL ist
also die Reaktion eine Prézipitationserscheinung, wobei das Komple-
ment durch das Prézipitat absorbiert wird.

Im Anschlufl daran haben dann BRUCK und Hipaxa gezeigt, daf, wenn man
Luesseren und alkoholischen Leberextrakt 19 Stunden lang im Eisschrank bei
2—40(evt]. unter Mithilfe von Mastixlésungen) binden 146t und dann zentrifugiert,
eine Flockungsreaktion zu erzielen ist, die in hohem Grade der Komple-
mentbindung parallelgeht. Diese BRuck-Hipakasche Flockungsreaktion
ist also ein Vorgédnger der fiir praktische Zwecke ausgearbeiteten
MerNickEschen, Sacns-Georeischen, HEcHTschen und BrRuckschen Methode.

Ferner haben NocucHI-BRONFENBRENNER und P. ScEMIDT die Wahrschein-
lichkeit von Préazipitationsvorgingen bei der Komplementbindung hervor-
gehoben.

Auch H. HecHT zeigte, dafi die Fallungsvorgdnge bei geeigneter Her-
stellung der Antigenemulsion und bei ultramikroskopischer Beobachtung dann
am besten demonstriert werden kénnen, wenn man vorher inaktivierte Lues-
seren mit Komplement digeriert und dann die Antigenverbindung zusetzt, oder
wenn man aktives Serum zu vorher digeriertem Komplement-Antigen fiigt.
Auch fir HrEcHT besteht also der Mechanismus der Komplementbindungs-
reaktion in unsichtbaren und nur unter besonderen Umstdnden sicht-
bar zu machenden Prézipitationsvorgéngen.

Eine vermittelnde Stellung zwischen den rein physikalischen und
rein chemisch-fermentativen Hypothesen nimmt die von C. Lavce auf-
gestellte ein. Nach den Ausfiihrungen von WASSERMANN und LANGE ,,wiirde
es sich beim Zusammenbringen von Serum eines Syphilitikers mit Antigen um
einen Vorgang handeln, der sich aus 2 Akten, und zwar einem physikalischen
und einem chemischen zusammensetzt. Der physikalische beruht darin, da8
im Momente der Mischung die in dem Serum enthaltenen spezifischen kolloidalen
Molekiile mit den im Antigen befindlichen zusammentreten. Dieser Vorgang
hat aus rein physikalischen Griinden zur Folge, dafl gleichzeitig vorhandenes
Komplement mit an den Komplex herantritt. Der zweite Akt besteht darin,
daB nun das auf diese Art und Weise verankerte Komplement seine abbauende
fermentative Wirkung auf das in dem Komplex enthaltene Antigen ausiibt.
Bei der Wa-R bestimmen wir nur den ersten, d. h. den rein physikalischen Akt
des Vorganges, wihrend wir fiir den zweiten, d. h. die chemische Wirkung des
nun auf dem Molekiilkomplex verankerten Komplements eine sichere Methode
noch nicht besitzen.*

Ausflockungsreaktionen. Eine weitere Férderung unserer Kenntnisse iiber
die Priazipitationsvorginge bei der Syphilisreaktion ist aber erst im Anschlufl
an die praktisch und theoretisch gleich wichtigen Arbeiten iiber Ausflockungs-
reaktionen von MEINICKE und SAcHS-GEORGI erfolgt (genaueres hieriiber siehe
in dem betreffenden Abschnitt von JACOBSTHAL).

Nachdem MaxpErBauM und Somocyr bereits die Lipoidnatur der SacHs-
Grorai-Flocken nachgewiesen hatten, gelangten EpsTEIN, PAUL, S. FRAENKEL,
ScHEER, NTEDERHOFF, L1EB, zu der Ansicht, daB die bei den Luesreaktionen aus-
fallenden Flocken nicht von den Eiweilbestandteilen des Serums her-
rithren, sondern ausgeflockte dem Extrakt entstammende Lipoide
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darstellen. Einer dhnlichen Anschauung neigen R. BAUER und NYIRI zu. Sie
halten es fiir wahrscheinlich, daf3 der groBere Teil der bei der MEINICKE-Reaktion
auftretenden Flocken aus den Lipoiden des Extraktes stammen. Der Extrakt
erwies sich im positiven Versuch nach Entfernung der Flocken als erschopft,
wiahrend das Luesserum noch reaktionsfihige Stoffe enthdlt. Im negativen
Versuch bleibt die Wirksamkeit der Extraktbestandteile erhalten. Die Lipoid-
teilchen des Extraktes sind wahrscheinlich schwach elektronegativ geladen.
Ebenso ist die Ladung des Serumeiweilles eine iiberwiegend negative und ein
Unterschied in der Art und Stirke der Ladung zwischen normalen und luetischen
Seren konnte nicht festgestellt werden. Jedenfalls scheint die Flockenbildung,
wenigstens was die DM anbelangt, in keinem ursichlichen Zusammenhange
mit einem evtl. Ausgleich elektrischer Ladungen der einzelnen Komponenten
der Reaktion zu stehen. Ebenso fand sich als bemerkenswert, daBl die DM im
Gegensatz zu der Wa-R von dem Sauregrad des Mediums ziemlich unabhingig ist.
Demgegeniiber glauben EpsTEIN und PAUL eine negative Ladung der Lipoide
nachgewiesen zu haben, wihrend das Luesserum eine die Ausflockung der
Lipoide bedingende positive Ladung haben soll, die dem Normalserum fehlt.

Im Gegensatz zu denjenigen Autoren, die den Extraktlipoiden eine
fast ausschlieBliche Bedeutung beimessen, kommen Hans SacHs und
SAHLMANN, KrosTERMANN und WerssBacH, WEIssBacH, RosrrscHek, H.
ScaMIpT, R. OTrTo und WINKLER auf Grund teils biologischer, teils chemischer
Versuche zu dem SchluB, daf3 bei den Prizipitationsvorgéngen, bzw. im Gehalte
der Flocken die Extraktlipoide zwar eine quantitativ bedeutsame
Rolle spielen, aber auch die Serumglobuline wesentlich beteiligt sind.
Nach WerssBacH werden die Gesamtglobuline in ihrer Ausflockbarkeit durch
den luetischen Prozef3 so verindert, daf3 die thermolabilen und. ein betrdchtlicher
Teil der thermostabilen leichter auszuflocken sind als die entsprechenden Globulin-
quoten aus Normalseren. Die Komplementabsorption ist an die Entstehung
oder das Vorhandensein von Flocken gebunden. In statu nascendi einer Flockung
geschieht die Komplementabsorption schneller als an fertig gebildeten Flocken.
Je stirker eine Ausflockung ist, desto mehr Komplement kann absorbiert werden.
Fiir den Mechanismus der Wa-R und der Flockungsreaktionen ergibt
sich demnach (WgeissBacH) 1. dafl der positive Ausfall der Reaktion
abhingig ist von einer Labilisierung bestimmten Grades der
Serumglobuline, 2. daBl es sich bei dem Flockungsvorgang um ein
gemeinsames Ausflocken von Extraktlipoiden und Serumglobu-
linen handelt, 3. daB ein solcher Flockungsvorgang (welcher aller-
dings zundchst subvisibel bleiben kann) die unerldliche Voraus-
setzung fiir den Komplementverbrauch in der ersten Phase der
Wa-R ist, 4. daB der Flockungsvorgang bei der SG-R genau derselbe
ist wie der bei der Wa-R, nur wird er stirker eingeleitet und linger durch-
gefiihrt (das gleiche gilt fiir die M-R bzw DM), 5. daB8 die Beschaffenheit des
Extraktes fiir alle 3 Reaktionen so gehalten werden mul}, daB eine direkte Aus-
flockung derselben mit thermostabilen Globulinen solcher inaktivierten Seren,
bei denen keine fiir Syphilis charakteristische Globulinlabilisierung vorliegt,
nicht mehr in Betracht kommt.

Das Wesen der Fillungsvorginge wirde also demnach im Sinne
von Hawxs Saces in einer Globulinveridnderung bestehen, die bei
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der Wa.-R die Ursache der antikomplementdren Funktion ist und
durch geeignete Extrakte so weit verstirkt werden kann, dal es
zur Ausflockung der mit einer Globulinschicht beladenen Extrakt-
bestandteile kommt (s. auch DowLp).

Was das Verhéltnis des Globulin- und Lipoidanteils der Flocken anbelangt,
so fanden KrLoSTERMANN und WEIssBACH, daf} die SACHS-GEORGI-Flocken dem
Gewicht nach aus einem Teil Globulin und etwa 8 Teilen Lipoiden bestehen,
dem Volumen nach verhalten sich beide Komponenten wie 1 : 1. Allerdings
wird die Richtigkeit dieser Befunde von EPSTEIN und PAUL energisch bestritten.

Brucksche Reaktion. Ichselbst habe an der Hand der von mir angegebenen Flockungs-
reaktion (B-R) die bei dem Zusammentritt: Luesserum - Organlipoid stattfindenden
Vorgiinge zu studieren und insbesondere die Frage zu kldren versucht, ob hierbei echte
Bindungsvorginge nachweisbar sind. Schon frither hatte NATHAN gelegentlich seiner
Kobragiftversuche die Anschauung vertreten, daf es sich bei der Wa-R nicht um feste
Bindung zwischen Organextrakt und Luesserum handelt.

Bei der B-R bringt man eine feinst verteilte Organlipoidsuspension in 10°/, Kochsalz-
oder Natr. sulfuricum-Losung mit Serum zusammen, zentrifugiert sofort nach der Mischung
und konstatiert,daBLuesserum eine makroskopischsichtbare Zusammenballung
der Lipoidteilchen bewirkt, wihrend Nicht-Luesseren dies nicht tun. (Es
tritt also ein der Bakterienagglutination 4hnlicher Vorgang in Erscheinung, einer An-
schauung, der sich nach seinen Versuchen auch HouN anschlieit.)

Trennt man nun nach dem Zentrifugieren die klare Luesserumkochsalzlgsung von dem
Lipoidhdutchen durch Abpipettieren, versetzt sie mit neuer Lipoidsuspension und zentri-
fugiert nochmals, so fillt der Versuch in gleicher Stdrke nochmals positiv aus,
d. h. die neue Lipoidsuspension wird von demselben Serum wiederum zusammengeballt.
Man kann durch nochmaliges Abpipettieren diesen Versuch noch mehrfach wiederholen,
ehe eine véllige Erschépfung der Serumwirkung eintritt (s. auch die Versuche von BAUER
und NYIRI mit der Wa-R).

Wischt man andererseits die von der abpipettierten Serumkochsalzlésung befreiten
Lipoide nach kriftigem Aufschiitteln in physiologischer Kochsalzlosung aus, zentrifugiert
sie ab, schwemmt sie wieder in 10°/, Kochsalzlosung zu einer fein verteilten Suspension auf,
setzt nun wiederum Luesserum zu, so ballen sich nach dem Zentrifugieren die Lipoide
nochmals unter der Wirkung des neu zugesetzten Serums zusammen.

Aus diesen Versuchen geht meines Erachtens wie aus den fritheren von NATHAN (s. 0.)
hervor, dafl es sich bei dem Zusammenwirken: Luesserum - Organextrakt nicht um
eine feste Bindung handelt, denn bei einer Bindung miifite man annehmen, dafl
einerseits die mit Luesserum digerierten Lipoide den gréSten Teil der wirksamen
Serumsubstanz an sich ziehen und die Restfliissigkeit unwirksam machen bzw. merk-
lich abschwichen miifiten, und andererseits die mit Serumsubstanzen in chemischer
Bindung verankerten Lipoide nicht nochmals mit neu zugesetztem Serum reagieren
konnen. Es scheint also bei dem Zusammenwirken: Luesserum - Organextrakt nur
ein mechanischer Absorptionsvorgang einzutreten dergestalt, daB minimale
Spuren einer Serumsubstanz sich an die Lipoidteilchen lagern und eine Ver-
klebung derselben bewirken. (Eine gleichsinnige Verklebung kann man iibrigens
auch ohne Serum durch Zusatz bestimmter Chemikalien erzielen!) Ubertragen wir diese
Resultate auf die Vorginge bei der Komplementbindungsreaktion (was wir
unbedenklich tun kénnen, denn daBl die Wa-R und die Flockungsreaktionen auf prinzipiell
wesensgleichen Prozessen beruhen, wird kaum bezweifelt werden kiénnen), so ergibt sich:

Auch bei der Wa-R kommt es nicht zu einer ,,Bindung‘ zwischen Serumbestand-
teilen und Antigen, sondern das, was WASSERMANN als,,Wassermann-Aggregat‘‘ bezeichnet
und worunter er sich einen Bindungskomplex: Lipoidantikérper-Lipoid vorstellt, besteht
aus Lipoidteilchen, die mit Serumspuren umhiillt und daher verklebt sind,ein mechanischer
Vorgang, der bei der Technik der Wa-R unterhalb der Grenze des Sichtbaren
bleibt und ebenso zur Komplementabsorption fithrt wie z. B. Bakterien-, Kaolin- oder
Stérkesuspensionen. In Anbetracht dieses rein physikalischen Absorptionsvorganges
wiirde dann die Lipoidantikorpertheorie a priori ausscheiden.

Handbuch der Serodiagnose. 2. Auil. 3
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Wassermanns Filtrationsversuche und ,,Bestiitigungsreaktion®. Aber auch die weiteren
Filtrationsversuche WassERMANNS werden dann verstdndlich. WASSERMANN vermeint
Luesserum + Organextrakt zum Wassermann-Aggregat zu binden und diese Bindung
durch bestimmte Kieselgurfilter wieder zu sprengen, dergestalt, daB die Wa-Substanz
das Filter passiert, das Antigen aber nicht. Bei dem gleichen Versuch mit Nicht-Lues bzw.
negativem Serum findet er aber ganzabweichende Resultate, die er sich — mit Recht
— nur so erkliren kann, dafl beim Versuch mit negativem Serum auch das Antigen das
Filter passiert. Unserer Auffassung nach und in Anbetracht der obigen Versuchsresultate
finden diese WassErMaNNschen  Ergebnisse eine einfache mechanische Erklarung:

Eine ,,Bindung‘‘ Wa-Substanz - Lipoid zum Wassermann-Aggregat existiert itber-
haupt nicht. Beim Filtrationsproze# nach WassErmMaNN findet daher auch keine
,»Sprengung‘‘dieser Bindung statt, sondern diese Technik zeigtlediglich, daB bestimmte
Filter von unveréindertem und unverbrauchtem Luesserum passiert werden,
wihrend die durch minimale Spuren von Luesserum verklebten und agglomerierten
Lipoidteilchen zuriickgehalten werden. Bei demselben Versuch mit ,,Normalserum®,
das keine Agglomeration der feinst verteilten Lipoidteilchen bewirkt, passieren beide
Komponenten — mit anderen Worten: Die agglomerierten Lipoidteilchen des
Luesserums verhalten sich wie unfiltrierbare Kokken, die feinst verteilten
Lipoidteilchen des Normalserumversuches wie filtrierbares Virus!

Bei dieser Auffassung des WASSERMANNschen Filtrationsprozesses finden die dabei
zu beobachtenden Vorgéinge eine ungezwungene Erkldrung. Es ergibt sich dann aber weiter,
daBl der sog. ,,Bestdtigungsreaktion® WassERMANNS weder dieser Name noch eine
praktische Bedeutung beigemessen werden kann; denn sie ist weiter nichts, als eine auf die
iibliche Weise mit voll wirksam und unverdndert gebliebenen Luesserum angesetzte Kom-
plementbindungsreaktion, das zwecklos durch ein kompliziertes Filter geschickt worden ist.

Das Wesen der Komplementbindungsreaktion und der Flockungsreaktionen
besteht nicht in einer Bindung zwischen Antikoérper und Antigen und nicht in che-
misch bedingten Ausféllungen von Serum- oder Antigensubstanzen, sondern in
einer mechanischen Verklebung feinster in jeder brauchbaren Extraktkoch-
salz,losung® vorhandenen Lipoidteilchen, die je nach der Technik entweder
unterhalb der sichtbaren Grenze bleibt und nur durch das Phianomen der Komple-
mentbindung nachweisbar ist oder aber zu einer makroskopisch sichtbaren Aus-
flockung der agglomerierten Lipoide fithrt.

(Auch die Versuche von R. OTTo und WINKLER, die durch die schirfste biologische Re-
aktion, die wir kennen, den Anaphylaxieversuch, noch Serumspuren in den gewaschenen
S.g. und M.-Flocken nachgewiesen haben, wiirden nicht gegen unsere Auffassung sprechen.)

Wir haben die Arbeiten iiber die Flockungsreaktionen hier etwas genauer
besprochen, weil sie auch fiir das Wesen und den Mechanismus der Komple-
mentbindungsreaktion von erheblicher Bedeutung sind. Uberblicken wir
also die bisher vorliegenden Arbeiten iiber das Wesen der Syphilis-
reaktionen, so kommen wir zu folgender Zusammenfassung:

Zusammenfassung.

Das Wesen der Komplementbindungsreaktion von WASSERMANN, NEISSER
und Bruok, sowie der ihr wesensverwandten Flockungsreaktionen von
MEmNickE, SacHs-GEORGI, HECHT und BrRUCK (sowie der Tritbungsreaktion
von Dorp) ist auch heute noch nicht restlos gekldrt. Nach den bis-
herigen Kenntnissen kann als sicher gelten, daBl die in Rede stehenden
Luuesreaktionen nicht Ausdruck einer Spirochdtenantikérper- und Spiro-
chitenantigenwirkung sind, sondern daB es sich wahrscheinlich um einen
zwischenzwei Kolloiden stattfindenden mechanischen Adsorptions-
prozeB handelt, der entweder unterhalb der makroskopischen Sicht-
barkeit bleibt und nur durch den Indikator der dabei eintretenden Komplement-
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inaktivierung nachgewiesen werden kann (Komplementbindungsreaktion) oder
durch besondere Modifikationen der Technik (bzw. der Extraktzusammen-
setzung oder Verdiinnung) durch Ausflockung zusammengeballter Lipoid-
teilchen (M-R, SG-R, B-R) oder durch Triibungen (DoLp) augenfillig
gemacht wird. Die miteinander reagierenden Kolloide sind einesteils quali-
tativ verinderte Globulinkomplexe des luetischen Blutserums, andern-
teils dem wiBrigen oder alkoholischen Organextrakt entstammende Lipoide.
Worin diese qualitative Globulinveranderung besteht (elektrische Ent-
ladungen und Anderung der Oberflichenspannungsverhéltnisse im Sinne von
EpSTEIN-PAUL ?), wie sie der luetische Organismus hervorbringt und ob dabei
eine Veriinderung des Serumlipoidspiegels mitwirkt, ist noch unklar. Mog-
licherweise spielt bei ihrer Erzeugung das lymphatische System eine
ausschlaggebende Rolle.

Die Annahme, daB es sich bei der Serumverdnderung wihrend des luetischen
Prozesses um eine Autoantikérperbildung gegen Korperzerfallsprodukte
im allgemeinen und gegen Lipoide im besonderen handelt, dafl demnach bei
der Komplementbindung und den Flockungsmethoden bei Syphilis eine echte
Antikorperantigenreaktion vorliegt, entbehrt noch des Beweises.
Eine derartige Annahme ist im Gegenteil angesichts zahlreicher entgegen-
stehender Beobachtungen unwahrscheinlich. Wahrscheinlicher ist es,
daB die qualitative Globulinveréinderung des Luetikerserums nicht den Aus-
druck einer Antikérperbildung darstellt, sondern daf sie durch ein bei Syphilis
krankhaft gestortes Zelleben und eine Ausschwemmung pathologischer
Zellprodukte ins Blut bedingt wird, dafl also die von BRUCK und STERN
bereits 1910 aufgestellte Theorie zu Recht besteht und daf demnach — auch
im Sinne von Hanxs Sacus — ,,die positive Luesreaktion als ein Krank-
heitssymptom, als direkter Ausdruck charakteristisch verdnderten
Stoffwechgels, nicht als dessen indirekte Folge aufzufassen ist.
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Dritter Teil.

Klinische Bedeutung der Serodiagnose bei Syphilis.

Von
C. Bruck-Altona.

I. Spezifizitit der Reaktion.

Nach unseren heutigen Kenntnissen iiber das Wesen der Komplement-
bindungsreaktion bei Syphilis ist es klar, daB diese Reaktion keine im bakte-
riologischen Sinne spezifische fiir den Krankheitserreger, also die Syphilis-
spirochéte, ist, und da daher die Annahme wahrscheinlich war, daB jene die
Reaktion bedingenden Gewebs- bzw. Serumverinderungen auch bei anderen
Krankheitszustdnden beobachtet werden konnen, die in keiner Beziehung
zur Syphilis stehen. Wenn diese Annahme sich auch im Prinzip bestétigte, so
zeigte sich doch gliicklicherweise das Auftreten der Reaktion bei Syphilis
so haufig und andererseits bei Nichtsyphilis so selten oder nur bei solchen
Erkrankungen, die keine differentialdiagnostischen Schwierigkeiten bieten, da
die praktische Bedeutung der Reaktion nicht beeintrichtigt wird. Wir stehen
also vor der einzigartigen Tatsache, dal wir in der Syphilisreaktion iiber
eine biologische Methode verfiigen, die nicht spezifisch fiir den Krank-
heitserreger und trotzdem in hohem MaBe charakteristisch fiir die
Syphilis ist. Diese hohe klinische Spezifizitit der Reaktion ist im Laufe der
Jahre an Millionen von Seren erprobt und erhdrtet worden. An Versuchen,
sie anzuzweifeln und herabzumindern, hat es nicht gefehlt, aber immer wieder
zeigte es sich, daB fehlerhafte oder abweichende Methodik einen groBen Teil
der gehduften unspezifischen Resultate erklirten (s. hieriiber BENDI¢, BERON,
Boas, Duruer, KONIGSBERGER, KOPP, R. MULLER, RAVAUT, SCHEIDEMANDEL,
SELTER, SONNTAG, T'OPELMANN, ZIELER u. a.).

Wenn wir die dltere Literatur iiberblicken, so finden wir auf S. 48 und 49
folgendes:

Es ergibt sich also aus den der dlteren Literatur entnommenen
Beobachtungen an etwa 11553 Féllen, denen sich unsere eigenen
mit 2856 Fallen anschlieBen, also aus insgesamt iiber 14409 Fillen,
dafl unter 4828 Kontrolluntersuchungen sich nur 59 Seren fanden,
die positiv reagierten, ohne daB in dem betreffenden Fall ana-
mnestische oder klinische Anhaltspunkte fiir Lues vorlagen. Sehen
wir von den Resultaten von WEIL und BRAUN und EL1as und seinen Mitarbeitern
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(s. Bemerkungen, Tabelle I), ab, so bleiben im ganzen 33 positiv re-
agierende ,Normalseren® iibrig.

Hieran schliefen sich noch weitere Untersuchungen von Boas, der bei fast
2000 Kontrollen nur 5 positive Reaktionen bei Nichtlues erhielt (eine Lepra,
ein Scharlach, drei Narkoseseren). CrrroxN fand unter 20000 Fillen niemals
positive Reaktion bei Nichtlues, sondern nur zuweilen leichte Hemmungen bei
Kachexien, SCHEIDEMANDEL unter 250 Kontrollen nur einmal bei einem Dia-
betiker mit Azidose. SoxnNTags 1000 Kontrollen reagierten simtlich negativ.
SonNENBERG fand unter 97 nichtluetischen Kontrollen 8 positive Resultate
(7 Scharlachfille, eine moribunde Diphtherie). KorscHUN und MERKURIEW
{332 Fille) sahen niemals unspezifische Resultate.

Es fragt sich nun, ob angesichts dieser verschwindend kleinen Zahl positiver
Reaktionen bei ,,Nichtluetikern‘ man diese Fille nicht einfach fiir luetische
erklaren kann, gleichgiiltig, ob man beziiglich Anamnese oder Status etwas von
Lues nachweisen kann oder nicht. Denn es ist jedem Kliniker eine bekannte
Tatsache und bedarf hier nicht einer niheren Erérterung, wie oft in praxi
eine Syphilisinfektion {ibersehen wird und wie oft ein Mensch Lues
hat, ohne, daB er sich seiner Erkrankung bewulBt ist, oder irgend
welche Erscheinungen darbietet.

Es sei hier nur hingewiesen auf die Beobachtungen von Fritz LESSER, der bei Sektionen
30 Leber-, 3 Herz-, 2 Nebennierengummata fand, die in vivo weder Krankheitserscheinungen
hervorgerufen hatten, noch diagnostiziert worden waren. Sehr lehrreich ist in dieser Be-
ziehung auch folgende bei BLASCHKO zitierte Zusammenstellung, da sie zeigt, wie oft Luetiker
zur Beobachtung gelangen, bei denen die Anamnese vllig versagt. Zum Teil wird natiirlich
die frithere Infektion absichtlich verschwiegen, zum groBen Teil wissen die Patienten aber
tatsichlich nichts von einer fritheren Ansteckung.

Von tertidren Luetikern leugneten friithere Infektion:

Nach HIELMANN . . . . . 25 9/,
,» FOURNIER. . . . . . 10 9,
, LASSAR. . . . . . . 30 9,
,, HASLUND . . . . . . 24,9%/,
. WEBER. . . . . . . 44,99/, ménnl. und 68,8%/, weibl.
»»  WEBER-JADASSOHN . 20 9/, ménnl, und 100 °/, weibl.
» VIANNAY . . . . . . 52 9/,

Angesichts dieser Tatsachen miissen wir also immer bedenken, daf ein grofer
Teil der scheinbar unspezifischen Reaktionen darauf beruhen kann, daf in
dem betreffenden Falle eine unbewuf3te Syphilis vorliegt, die nur durch die
positive Reaktion angezeigt wird, wihrend anamnestische und klinische Er-
hebungen versagen. Immerhin gibt es zweifellos eine Reihe von Erkrankungen
und Serumveriinderungen, bei denen auch ohne vorangegangene und noch be-
stehende Lues positive Reaktion beobachtet werden kann.

Uberblicken wir die bisher beschriebenen positiven Ausschlige bei fehlen-
der Lues, so kommen wir zu folgender Zusammenstellung:

A. Krankheiten und Sermmverinderungen, die ohne Lues hiiufiger eine
positive Reaktion ergeben.

1. Spirochatosen und Try panosomenerkrankungen (Frambosie, Re-

kurrens, Dourine),

2. Lepra,

3. Scharlach,

4. Malaria,
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Handbuch der Serodiagnose. 2. Aufl.
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5. Fleckfieber,
6. Ulcus tropicum,
7. Leichenseren.

B. Krankheiten und Serumveriinderungen, die gelegentlich eine positive
Reaktion hervorrufen kénnen.

1. Ulcus molle (Bubonen),

2. Lupus erythematodes acutus,

3. Narkoseseren.

C. Krankheiten, bei denen das Vorkommen positiver Reaktion ohne Lues
von einzelnen Autloren hehauptet wurde, von der Mehrzahl aber bestritten
wird.

1. Tuberkulose und Tuberkulide,

2. Tumoren,

3. verschiedene Erkrankungen (Psoriasis, Pemphigus, Aphthen, Throm-

bosen, Basedow, Bleivergiftungen, Diabetes, Eklampsie, Hautleishman-
niose, Pellagra, Beriberi).

A. Krankheiten und Serumverinderungen, die ohne Lues hiufiger
eine. positive Reaktion ergeben.

1. Spirochiiten- und Trypanosomenerkrankungen.

Positive Reaktion bei Frambosie wurde von Bruck, HOFFMANN, BLUMEN-
THAL, BAERMANN-WETTER, REINHARDT und SCHUFFNER beobachtet. BAERMANN
und WETTER fanden unter 125 Frambosiekranken bei unbehandelter und aus-
gedehnter Erkrankung 1009, positive Reaktion ; bei unbehandelten, in isolierten
Herden auftretenden Fillen 809, bei behandelten 509, unter 9 tertiiren
6 positive und unter 14 latenten 5 positive Resultate.

Bei der groBlen atiologischen und klinischen Verwandtschaft von Frambosie
und Lues darf ja die gleichartige Reaktion selbst jetzt, wo wir wissen, daBl die
Syphilisreaktion keine im bakteriologischen Sinne spezifische ist, nicht wunder-
nehmen.

Die Vermutung, da es sich bei der Syphilisreaktion um eine Gruppen-
reaktion auf Protozoenerkrankungen handele, legten Experimente nahe,
die zuerst von LANDSTEINER, MULLER und PS6TzL angestellt wurden. Diese
Autoren beobachteten, daB die Seren von Kaninchen, die sie mit Trypanosoma
equiperdum und gambiense infizierten, in Gemeinschaft mit alkoholischen Herz.-
extrakten komplementbindend wirkten, wihrend die Seren derselben Tiere
vor der Infektion negativ reagiert hatten. Die Befunde der genannten Autoren
erfuhren ihre Bestéitigung durch die Untersuchung von ScaILLING und v. HoSSLIN
{(Dourine), von HarTocH und JARKIMOFF, LEVADITI und MUTERMILCH.

Auch Fri1z MEYER fand bei allen mit Dourine geimpften Kaninchen positive
Reaktion, hiufig bevor Krankheitserscheinungen auftraten.

Bei Rekurrens fanden KoLLE und ScHATILOFF bei Menschen im Gegen-
satz zu Rattenseren deutliche, und zwar streng spezifische Komplementbindungs-
reaktion mit Rekurrensextrakt, wihrend Korscrux und LEIBFRIED mit Lues-
und Rekurrensextrakt positive Reaktionen erzielten. Und zwar reagierten
unter 50 Rekurrensseren
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mit Luesextrakt positiv 28, negativ 22,
,,» Rekurrensextrakt . 26, )s 1.

Luesseren reagierten mit beiden Extrakten gleichstark, sie glauben daher,
dafl friihere Rekurrenserkrankungen bei der serologischen Luesdiagnose zu
beriicksichtigen sind und umgekehrt eine Luesinfektion bei der Rekurrens-
diagnose. RoaF fand unter 18 Rekurrensfillen nur voriibergehend positive

Reaktion.
2. Lepra.

Der erste, der positive Komplementbindungsreaktion bei Lepra fand, war
Errner. Und zwar zeigte er mit der von WASSERMANN und BRUCK angegebenen
Methode, daf} Lepraseren vermischt mit Extraktenund Aufschwemmungen
aus leprosen Geweben Komplement zu verankern imstande sind. Es konnte
sich also hier um eine spezifische Reaktion zwischen echtem Lepraantikorper
und Leprabazillenextrakt handeln.

Bald aber stellte sich heraus, wie die weiteren Untersuchungen von EITNER,
WECHSELMANN und MEITER u. a. erwiesen, dafl Lepraseren auch mit Extrakten
aus normalen und Luesorganen reagieren, dal hier also — vielleicht neben
einer spezifischen — ein der Syphilisreaktion analoges Phinomen vorliegt.
Aufler den genannten Autoren berichteten ferner SLATINEANO und DANIE-
LOPOL, GAUCHER und ABRAMI, JUNDELL, ALMQUIST und SANDMANN, sowie
Geor¢ Merer und Lik iber Serumuntersuchungen bei Lepra. SLATINEANO
und DANIELOPOL untersuchten 26 Fille von vorgeschrittener Lepra, von denen
20 stark, 4 maBig und 2 schwach positiv reagierten. AuBerdem gelangten 19 Lum-
balfliissigkeiten dieser Patienten zur Untersuchung, von denen 7 stark, 4 miBig,
3 schwach und 5 negativ reagierten. — Ein Material von ebenfalls 26 Fillen
bearbeiteten JuNDELL, ALMQUIST und SAnNDMANN. Von diesen 26 leprosen
boten 4 eine vollige, 4 eine partielle positive Reaktion, 16 reagierten negativ.
Bei den 8 positiven Fillen handelte es sich 5mal um die tuberose, 3mal um die
andsthetische Form, so dafl die genannten Autoren zu dem Schluf kommen,
dafl der Ausfall der Reaktion weder von der Form noch von dem Verlauf
und Alter der Krankheit abhingig ist.

Dagegen fanden Grore MEIER und LiE, die 28 Leprose untersuchten, eine
positive Reaktion nur bei tuberdsen Formen. Sie stellten zugleich die
interessante Tatsache fest, dafl die positiven Lepraseren nicht nur mit Lues-
extrakt, sondern auch mit Tuberkulin reagieren.

Meine eigenen Untersuchungen, die ich in Gemeinschaft mit Kreisarzt
Dr. GessNer an den Patienten des Lepraheims in Memel anstellte, betrafen
folgende Fille:

Fall 1: Jahre Knotenlepra Leprabazillen - keine Lues positive Reaktion
. II: 50 ,, . "
, II: 26 . -
,» IV 59 ' '
' V: 58 » s
» VI 43 » »
, VII: 43 » ’
,» VIII: 533 ,, Lepra Anaesth. ,,

» IX: 48 » 2 L2 »
s X: 16 ,, ,,» macul. v

29 ’ 3 2

+ oo+ttt
2
3
e
3
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Es ergibt sich also, dal von den 7 tubertsen Fallen 5=71,49, positive
Reaktion zeigen, wihrend die zwei anderen tuberdsen und alle 3 anésthetischen
negativ reagierten. Es stimmt dies mit den Resultaten von MEIER iiberein und
spricht dafiir, dafl die positive Reaktion hauptsdchlich eine Begleit-
erscheinung der tuberdosen Form darstellt.

Die folgenden Jahre brachten dann weitere zahlreiche Untersuchungen iiber
diese Fragen. So untersuchte EriasBErc 50 Leprafille, unter denen er 80,69,
positive Reaktion mit Luesantigen bei tuberdser Lepra fand. Gleichzeitig
konstatierte er ein auffallendes Alleinhemmungsvermégen der Lepra-
seren, eine Erscheinung, die auch von N1sHIURA und SPINDLER beschrieben wird.

Mit Antiforminlepromextrakt hatten BIEHLER und ELIASBERG positive
Resultate, und zwar wieder héiufiger bei tuberdser als bei nervéser Lepra.

Bases und Busina fanden, dafl Lepraseren zwar mit Luesantigenen, aber
umgekehrt nicht Luesseren mit Lepraantigenen reagieren. Nach Frucont
und P1saw1 zeigen dagegen Lepraseren ein merkwiirdiges polyvalentes Verhalten,
indem sie nicht nur Leprom- und Luesantigene sondern auch Tumoren-
extrakte und Tuberkulin binden. Sie untersuchten 11 Seren von Lepra-
kranken, und zwar reagierten,

mit Luesextrakt . . . . . . . . . . . . . positiv 2
,, Lepromextrakt. . . . . . . . . . .. " 5
,, Sarkomextrakt . e e e 8
,, Karzinomextrakt. . . . . . . . . .. ' 7
,, Tuberkulin e e 2
,, Kochscher Bazillenemulsion . . 8
,, Tuberkulin-Tmmunserum (Hochst) . . . - 11

Es handelt sich dabei nach Ansicht der genannten Autoren nicht um eine ein-
heitliche, sondern um verschiedene biologische Reaktionen, die hohes
Interesse verdienen. Insbesondere konnte die Féhigkeit von Lepraseren mit
Lepromextrakten zu reagieren, diagnostische Verwertung finden, da Seren
normaler oder nicht lepréser Kranker diese Reaktion nicht ergeben.

Ahnliche Resultate erhielt STEFFENHAGEN mit bakteriellen Antigenen
(Tuberkelbazillen und Typhusbazillen).

Sucal beschreibt positive Reaktionen mit Lepraextrakten. SERRA fand
starkere Reaktion mit spezifischem Lepraextrakt als mit Luesextrakt und
AxERBERG und ALMQuUIsT erhjelten mit Luesantigen nur 159%, positive Resultate.

Die Frage, ob die Knoten- oder die Nervenlepra hiufiger positiv
reagiert, diirfte zugunsten der ersteren entschieden sein. So fand REINHARDT
bei Nervenlepra nur negative, NISHIURA selten positive Reaktion, desgleichen
Mitzupa. BaErmaxx und WETTER fanden bei tuberdser Lepra 65—809%,, bei
makulo-anisthetischer nur 5—509, positive Resultate, MONTESANTO bei tuberdser
889, bei gemischter 759%,, bei andsthetischer 16,69%,, MERKURJEW unter 16 Féllen
11 positive (7mal tuberdse, 4mal nervose). THOMSEN und HEDDINSON sahen
unter 18 tuberdsen 6 positive (bei aktiver Untersuchung 18 positive), von 13
tubero-anisthetischen Fillen reagierten 5 positiv, von 19 rein nervosen 19 negativ.
LEwIN sah bei tuberosen 45—509, positive Resultate, bei nervosen 20—25%,.

Was die Untersuchungstechnik anbelangt, so gibt ScHUFFNER an, daf
alkoholische Herzextrakte weit seltener mit Lepraseren (und Ulcus tropicum-
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Seren) positiv reagieren als waBrige Extrakte, weshalb erstereinden Tropen
zur Luesdiagnose vorzuziehen sind.

Salvarsan soll nach Pryr1 auf die positive Reaktion lepréser Seren ohne
jeden Einflul sein.

Bei 30 mit Lepra geimpften Kaninchen will SErrA 27 positive Reaktionen
gefunden haben.

(Weitere Versuche bei Lepra siehe Azva-CorRvisa, BLOOMBERGH, Boas,
EHLERS-BOURRET, Fox, FACCHINT, DE HAAN, JEANSELME, PHOTINOS-MICHAELIS,
REc10, ROCAMORE.)

Zusammenfassend 148t sich sagen: Die Seren tuberdser Lepra geben
haufig, diejenigen der andsthetischen Form seltener positive Reaktion
mit syphilitischen und Normalorganextrakten.

AuBlerdem scheint noch eine spezifische Reaktion Lepraserum-Leprom-
extrakt erwiesen zu sein.

Die Lepraseren diirften biologisch hdufig dadurch vondensyphilitischen
zu differenzieren sein, dafl erstere oft stark eigenhemmend wirken und
eine eigenartige Polyvalenz zeigen, d. h. im Gegensatz zu Luesseren
nicht nur mit Lues- und Normalorganextrakten, sondern auch
mit Lepromextrakten und Tuberkulin (vielleicht auch mit anderen
bakteriellen Extrakten) reagieren.

Praktisch spielt die positive Reaktion bei Lepra natiirlich nur in Tropen-
gegenden eine Rolle. Um die Leprareaktion bei der serodiagnostischen Unter-
suchung auf Syphilis moglichst auszuschalten; diirfte sich der Vorschlag von
ScHUFFNER empfehlen, in den Tropen eher alkoholische Herzextrakte als
Leberextrakte zu verwenden, aulerdem kime zur weiteren Differenzierung
eine gleichzeitige Priifung gegen Organextrakt und Tuberkulin in Frage.

3. Scharlach.

Das grofite Aufsehen und die grofiten Bedenken gegen die praktische Ver-
wertbarkeit der Komplementbindungsreaktion bei Syphilis erregte es, als Muck
und EICHELBERG berichteten, dall etwa 409, der von ihnen untersuchten Schar-
lachseren dieselbe Reaktion aufwiesen, wie die Syphilisseren. Bereits auf dem
X. Dermatologen-KongreB hatte ich Zweifel an der allgemeinen Giiltigkeit
der durch die genannten Autoren erhobenen Befunde geduBert und darauf
hingewiesen, daf, wenn sie bestétigt werden, nur dann der diagnostische Wert der
Reaktion eine Beeintrichtigung erleiden wiirde, falls der positive Ausfall
auch nach Ablauf des Scharlachs noch monate- oder jahrelang
anhilt.

Inzwischen hat sich bereits eine ganze Literatur iiber Serumuntersuchungen
bei Skarlatina angesammelt. Die meisten Autoren verhalten sich den Befunden
von MucH und EICHELBERG gegeniiber vollig ablehnend. So erhielten SCHLEISSNER
bei 20 Scharlachfillen, JocaMaNN und TOPFER bei 33, MEIER bei 52, HouNE
bei 37 stets negative Resultate, Boas und HAUGE bei 61 Seren nur einmal eine
rasch verschwindende geringe Hemmung. H&lt man — und ein Grund daran zu
zweifeln liegt in keiner Weise vor — an der Richtigkeit der von MucH und
E1cHELBERG erhobenen Befunde fest, so geht schon aus den Resultaten der
iibrigen Autoren hervor, daf} die positive Reaktion des Scharlachserums nicht die
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Regel, sondern eine Ausnahme ist, die durch irgendwelche, sich unserer Kenntnis
noch entziehende Nebenumstinde bedingt wird. Hierzu kommt noch, dafl auch
MucHa und EIcHELBERG in ihren weiteren Untersuchungen sich von dem raschen
Verschwinden der Reaktion bei Scharlach iiberzeugt haben und daf} ZrissLEr
in einer unter MucHs Leitung gemachten Arbeit unter 42 Fillen nur 3 positive
Resultate erhielt.

Es fragt sich nun: Wie sind die Beobachtungen der Hamburger Autoren
iiberhaupt zu erkliren ?

SeELieMANN und Kropstock, die 13 Scharlachfille mit negativem FErfolge
untersucht hatten, erzielten plotzlich, als sie nach léngerer Zeit ihre Unter-
suchungen mit demselben Extrakt wieder aufnahmen, positive Resultate bei
Scharlach, fanden nun aber, daf das Extrakt jetzt auch mit mehreren normalen,
sicher nicht von Luetikern oder Scharlachkranken stammenden Seren positiv
reagierte. Das Antigen war also mit der Zeit unbrauchbar geworden und fiihrte
zu Trugschliissen. SELiGMANN und Kropstock weisen auf die Moglichkeit hin,
daB den Untersuchungen Muces und EicHELBERGs &hnliche Fehlerquellen
zugrunde liegen.

Einen Fortschritt in der Erkenntnis der Frage, wie positive Seroreaktionen
bei Scharlach zustande kommen, bedeutet eine Arbeit von HALBERSTADTER,
MtLLER und REIcHE. Diese Autoren mischten 10 Scharlachseren mit einem
Extrakt, dessen Brauchbarkeit durch zahlreiche Untersuchungen an Lues- und
Normalseren kontrolliert wurde und erzielten bei 5 Féllen einwandfrei
positive Resultate. Wahrend bei 9 Fillen die Reaktion in der ersten Woche
positiv verlief, trat in einem Falle schon gleich nach Ausbruch des Exanthems
positive Reaktion auf. In einem Falle war die Reaktion am 32. Tage negativ,
am 36. und 45. positiv, am 67. wieder negativ; bei einem anderen am 44. schwach,
am 80. positiv, am 126. negativ. Als nun aber die positiven Seren mit einem
anderen, ebenfalls an Lues- und Normalseren reichlich gepriiften Extrakt unter-
sucht wurden, trat stets negative Reaktion auf. Es ergibt sich hieraus,
daB 2 zur Reaktion verwendete Extrakte in der Weise voneinander divergieren
konnen, daB das eine mit Lues- und Scharlachserum, das andere nur mit Lues-
serum, beide aber nicht mit normalen Seren positive Ausschlige geben.

Meine Versuche, die ich in Gemeinschaft mit Dr. L. Corx (Posen) anstellte,
fiithrten fast zu den gleichen Resultaten, wie diejenigen von
HALBERSTADTER, MULLER und REeicHE. Zur Untersuchung gelangten 37 Seren
von 28 Scharlachkranken in den verschiedensten Zeitrdumen wihrend und
nach Ablauf der Erkrankung. Es sei vorausgeschickt, dafl Anhaltspunkte
fiir bestehende und iiberstandene Lues bei keinem der betreffenden Patienten
vorhanden war. Die Priifung wurde vorgenommen mit 8 verschiedenen alko-
holischen Extrakten aus luetischen Lebern und einem alkoholischen Extrakt
aus Meerschweinchenherzen. Die meisten der Luesextrakte waren an mehreren
100 syphilitischen und normalen Seren, jedes aber an mindestens 40 luetischen
und 40 normalen gepriift und als brauchbar befunden worden. Das Meerschwein-
chenextrakt wurde an 187 normalen und luetischen Seren erprobt und hatte
5mal Abweichungen von den Luesextrakten im positiven oder negativen Sinne
ergeben. Es ergab sich, daB die verschiedenen Extrakte sich in hohem Malle ver-
schieden verhalten in der Weise, daB ein Scharlachserum mit dem einen
Extrakt positiv reagiert, mit einem anderen aber nicht, wiahrend
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Luessera ausnahmslos mit allen reagieren. Dies scheint davon ab-
zuhéingen, wie dies auch HALBERSTADTER betont, dafl ein Extrakt leichter mit
Scharlachserum positiv reagiert als ein anderes. So zeigte ein Extrakt bei
11 Untersuchungen 5 positive Ausschlige, ein zweiter bei 22 Untersuchungen
nur 2, ein dritter bei 14 nur 1, wihrend 4 Extrakte bei zusammen 13 Unter-
suchungen stets negativ reagierten.

Ich habe damals Zweifel geduBlert, dal die bei Scharlach und Syphilis im
Serum vorkommenden komplementablenkenden Substanzen identisch sind und
gesagt, daBl das Verhalten so ist, ,,dal} eine Zeit lang bei der Scharlacherkrankung
Stoffe im Serum auftreten konnen, welche mit gewissen Substanzen in Organ-
extrakten eine Komplementbindung verursachen. Diese letzteren miissen aber
ganz andere als diejenigen sein, mit welchen die Luesreaktion erfolgt, da Extrakte,
welche prompt auf Lues reagieren, sich Scharlach gegeniiber véllig negativ
verhalten, die letztere Reaktion vielmehr auf bestimmte einzelne Extrakte
beschréinkt ist*.

Wenn Horzmann gegen diese Anschauung die Resultate von HANDEL und
ScruLtz anfiihrt, die fanden, daB auch ,,2 sonst gleich wirksame, wiBrige
Luesextrakte nicht immer kongruente Untersuchungsergebnisse liefern®, so
148t sich damit wenig beweisen. Denn die Sache liegt hier so, daB z. B. von 3 mit
Luesseren leicht reagierenden Extrakten der erste mit Scharlachseren iiberhaupt
nicht, der zweite selten und der dritte hdufig reagieren kann.

Wenn ich auch zugebe, daf3 eine weitere Kldarung der Frage von der Gleich-
heit oder Verschiedenheit der Scharlach- und Luesseren der Kenntnis vom
Wesen der Reaktion sehr niitzlich sein kann, so hat diese Frage doch praktisch
s0 gut wie keine Bedeutung. Denn dariiber sind sich jetzt alle Autoren -— auch
MucH, HOLZMANN usw. — einig, dal die positive Reaktion bei Scharlach
sehrrasch wieder verschwindet, daB also eine Fehlerquelle fiir die Syphilis-
serodiagnose durch Scharlach nicht entspringt, und daher der praktische
Wert der Reaktion durch die Scharlachbefunde in keiner Weise
gemindert wird.

Inzwischen sind in den folgenden Jahren eine ganze Reihe weiterer Komple-
mentbindungsversuche mit Scharlachseren gemacht worden:

Hecut, LATEINER und WILENKO hatten unter 119 Scharlachseren nur 3
positive Reaktionen, unter denen sich zwei Leichenseren befanden.

Fua und KocH fanden bei 59 Scharlachseren keine Hemmung, die stark
genug gewesen wire, um sie mit einer Luesreaktion zu verwechseln.

ScaressNer fand 20 Fille negativ, SOMMERFELD sah nur gelegentlich
inkomplette Hemmungen und auch diese nur mit einzelnen Extrakten, ebenso
MANTOVANL

KormER hatte nur 2,49, positive Resultate. HAENDEL und ScrHULTZ fanden
unter 48 Fillen 7 positive Reaktionen, REINHARDT sah nur einige Fille wahrend
des exanthematischen Stadiums positiv, TSCHIRANAWEROW sah unter 21 Fillen
dreimal positive Reaktionen, KorscHUN und MERKURJEFF beschreiben 8 positive
Fille.

JacoBovics fand, dafl die positive Reaktion erst am 20.—23. Tage auftritt
und am 35.—48. Tage wieder verschwindet. SYLVESTRI macht die Angabe, daf3
der Scharlach nicht nur keine positive Reaktion bedingt, sondern im Gegenteil
eine bestehende positive Luesreaktion zum Schwinden bringen kann. So sah
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er zwei Fille von Lues mit positiver Reaktion, die durch einen interkurrenten
Scharlach negativ wurden.

PescH und THOMAS fanden unter 150 Blutproben von 50 Scharlachkindern
36mal positive, 15mal zweifelhafte und 99mal negative Wa-R. — Die
MEeiNicKE-Reaktion (D.M) war in allen 150 Untersuchungen negativ.

Zusammenfassend kann man sagen, dall positive Reaktionen
bei Scharlach vorkommen kénnen, daB sie hdufig nur in inkom-
pletten Hemmungen bestehen, nur mit einzelnen Extrakten in
Erscheinung treten und dafl vor allem das Auftreten dieser posi-
tiven Ausschlédge ein zeitlich nur sehr beschrinktes, meist an das
Exanthemstadium gebundenesist. Da bei der Luesdiagnose ein Scharlach-
exanthem kaum differentialdiagnostisch in Betracht kommt, sind sich alle
Autoren dariiber einig, dall dem praktischen Werte der Syphilisreaktion durch
diese positiven Ausschlige wiahrend eines Scharlachs kein Abbruch geschieht.
Man wird angesichts dieser Verhiltnisse nur in Fillen, die gerade Scharlach
durchgemacht haben, mit der Bewertung positiver Reaktion im Sinne einer
Luesdiagnose vorsichtig sein miissen.

Was die theoretische Bedeutung der positiven Reaktion bei Scharlach an-
belangt, so ist es natiirlich nach dem, was wir iiber das Wesen der Syphilis-
reaktion heute wissen, nicht erlaubt, irgendwelche Riickschliisse auf die etwaige
Spirochétennatur des Scharlacherregers zu machen.

Auf die Versuche iiber spezifische Komplementbindung bei Scharlach
von HAENDEL-ScruLTz, HECHT, LATEINER und WILENKO, SOMMERFELD,
SCHERESCHEWSKY (Prézipitation), ScHLEISSNER, UFFENHEIMER, MARGULIS,
KarpeL (Extrakte aus Scharlachlebern, Streptokokken, Tonsillarextrakte usw.),
Saroz und GrumBACH (Blutextrakte) sei hier nur hingewiesen.

4. Malaria.

Die ersten positiven Befunde stammen von MicHAELIS und LESSER sowie
von MucH und EICHELBERG. BOHM hat dann 48 Malariafille mit wilirigem und
alkoholischem Luesleberextrakt und mit alkoholischem Meerschweinchen-
herzextrakt untersucht und fand 65,29, negative, 15,29 mit allen Extrakten
positive und 19,69, nur mit einzelnen Extrakten positive Seren. Die positive
Reaktion wurde bei Tertiana bedeutend hiufiger konstatiert als bei Tropika,
und fehlte in allen Fillen ohne Parasitenbefund. Der diagnostische Wert der
Syphilisreaktion wird nach B6EM gar nicht beeintrichtigt, denn nach Ab-
heilung der Malaria spreche ein positiver Befund fiir Lues. Thm schlieBen sich
in dieser Beurteilung pE BLast (wiflrige Luesleberextrakte), b HaaxN, ScroO,
TscHIKNAWEROW an, der die positive Reaktion nach Chinin schwinden, bei
Rezidiven aber wieder auftreten sah.

Grore MErer und Boxrierio fanden positive Reaktion bei 42 von 354
fiebernden und erst eine Woche entfieberten Malariakranken. 20 Tage nach
dem Anfall waren von 19 Patienten nur noch 2 positiv.

BAERMANN und WETTER erhielten mit alkoholischem Luesleberextrakt 309,
positive Reaktionen wihrend des Anfalls. Durch die Behandlung wurden von
20 positiven Fillen 11 nach 2—5 Tagen negativ, wiahrend 9 wochenlang positiv
blieben. Diese letzteren méchten die Autoren fiir latente Luesfille ansehen.
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ScHUFFNER fand mit widrigem Luesextrakt bei Malaria 79%,, mit alko-
holischem Herzextrakt nur 8—109, positive Reaktion. Er glaubt daber,
daB die Art der Extrakte fiir die Differentialdiagnose Lues, Malaria, Fram-
bosie, Ulcus tropicum, eine grofle Rolle spielt.

Weitere Untersuchungen iiber Malaria stammen von VALERIO, FERRARI-
G10sEFFI (unter 46 Fillen 16,69, positive), MANU-MUSCEL und VASELIU, FLET-
SCHER, ZSCHUCKE. Fronaia fand starke antikomplementare Eigenschaften
der Malariaseren an sich, ohne Antigen. Ahnliche Beobachtungen machte
JOHN.

In eingehenden Versuchen haben dann JacoBsTHAL und RocHA-LiMa in
600 Untersuchungen das Serum von 90 Malariafillen gepriift, bei denen fiir
Syphilis weder klinisch noch anamnestisch Anhaltspunkte gefunden werden
konnten. Die Priifung geschah vergleichend mit wédBrigenund alkoholischen
Luesleberextrakten, mit alkoholischen Herzextrakten von Mensch und
Rind, mit und ohne Cholesterin, und zwar nach der Warme- und Kalte-
methode nach JacoBsTHAL. Esfanden hierbei die sich einander widersprechenden
Angaben der Autoren uber die Haufigkeit positiver Reaktion bei Malaria eine
Erklarung. Es war ndmlich das Resultat der Untersuchung meistens
verschieden, je nach der angewandten Methode und innerhalb
derselben Methode verschieden je nach der Individualitét des
Extraktes. JacossTHAL und Rocua-Lima gelangen zu der Ansicht, daf} eine
eventuelle latente Malariainfektion, d. h. Malaria-Anamnese, zu groter Vorsicht
bei der Beurteilung der Wa-R auf Lues mabnt. Bei der Verschiedenheit des.
Ausfalles je nach dem Extrakte wurde keine RegelmiaBigkeit des Wirkungs-
grades der einzelnen Extrakte beobachtet. So kann ein Extrakt mit dem einen
Malariaserum positiv, dem anderen negativ reagieren, wiahrend sich ein anderer
Extrakt gerade umgekehrt verhalt. Immerhin hat sich mit einzelnen Extrakten
und Extraktarten eine bedeutend grofere Prozentzahl von positiven Reaktionen
ergeben als mit anderen. So reagierten im allgemeinen Luesleberextrakte starker
als Cholesterinherzextrakte und diese wieder starker als einfache Herzextrakte.
Der von ScuirrNER gefundene scharfe Unterschied zwischen wilrigem Lues-
leberextrakt und alkoholischem Herzextrakt konnte nicht bestitigt werden.
Manchmal war selbst wihrend eines Anfalls als das Blut viele Parasiten enthielt,
die Wa-R véllig negativ mit allen Extrakten. In der groen Mehrzahl der Fille
war jedoch mindestens eine der angestellten Reaktionen positiv. Andererseits
waren aber selbst die stark positiv reagierenden Fille nicht mit allen Extrakten
positiv. Bedeutende Unterschiede in der Reaktion bei Malaria tropica und
tertiana konnten nicht gefunden werden. Eine Abnahme der Reaktionsstirke
nach dem Fieberanfall wurde, wenn auch nicht immer, beobachtet. Die bei
Lues latens usw. fast durchgehend bedeutend schirfere Reaktion mit der Kalte-
methode fand sich bei Malaria nicht.

Von weiteren Untersuchern fand MEYERSTEIN bei Tertiana in den ersten
Tagen nach dem Anfall oft positive Reaktion, wahrend die Reaktion im Fieber-
anfall selbst negativ blieb. Auch er konstatierte eine Beeinflussung der positiven
Reaktion durch Chinin und Salvarsanbehandlung.

S. Hirscr fand unter 44 schwersten Tropikafallen 12 positive, unter 28 Ter-
tianafillen 12 positive Resultate, die in der Mehrzahl nach dreiwdchiger
Chininbehandlung negativ wurden.
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Jounson konstatierte unter 74 Fillen 16 voriibergehend positive, wihrend
5 dauernd positiv blieben. Die letzteren falite er als latente Luesfille auf.

HenewerTH, der bei Eingeborenen héufig, bei Europdern selten positive
Reaktion bei Malaria konstatierte, beobachtete, daf3 sie erst 3—6 Monate nach
dem Anfall schwand. Er glaubt daher, daBl eine positive Reaktion drei
Monate nach einem Malariaanfall noch nicht im Sinne von Lues
gedeutet werden kann.

HEINEMANN, der nicht nur die Komplementbindungsreaktion, sondern
auch die Flockungsreaktionen bei Malaria priifte, findet, dafl die letz-
teren erheblich geringere Malariafehler ergeben als die ersteren und
daher eine wertvolle Ergdnzung in Malarialindern darstellen. Er unterscheidet
drei Typen:

a) Komplementbindung 4+, Flockung 0 = gréBter Malariafehler,

b) ’s 0, ' + == geringster ’s

c) " -+, ' -+ 3 Mittelstellung.
Bei der Anstellung der Komplementbindungsreaktion findet er groite Vorsicht
in der Auswahl der Extrakte am Platze, da es Extrakte gibt, die bei Tertiana
und solche, die bei Perniziosa einen grofleren Malariafehler bedingen. Auch er
fand jedoch die positive Reaktion bei Malaria nur voriibergehend und durch
Chininbehandlung beeinflufibar.

LEvy erzielte bei 50 Fillen 21 positive Reaktionen. Bei 17 davon lieB} sich
Lues nachweisen.

Zusammenfassend kann man sagen, dafl die positiven Befunde
bei Malaria in malariafreien Lindern den diagnostischen Wert
der Syphilisreaktion nicht wesentlich beeinflussen, dafl sie aber
in den Tropen und in Malariafdllen bei der Diagnosestellung auf
Lues in Betracht gezogen werden miissen. Die Auswahl geeigneter
Extrakte, die Beriicksichtigung der Zeit der Untersuchung nach
Ablauf des Malariaanfalles, die BeeinfluBbarkeit der positiven
Malariareaktion durch Chinin und schlieBlich die gleichzeitige
Anwendung der Flockungsreaktionen wird aber auch hier in den
meisten Fillen eine sichere serologische Luesdiagnose erméglichen.

5. Fleckfieber.

ParamarkU fand mit alkoholischem Luesextrakt und Fleckfieberorgan-
extrakten an etwa 100 Seren bei aktiver Untersuchung einen ,,enorm hohen
Prozentsatz, bei inaktiver Untersuchung bedeutend weniger hiufige positive
Reaktion, die noch wochenlang in der Rekonvaleszenz zu konstatieren war.

GoTTSCHLICH, SCHURMANN und BLocH beobachteten von der 2.—3. Woche
an positive Reaktion (fast stets bei aktiver, selten bei inaktiver Untersuchung).
MrceAUT fand positive Reaktion in 27 Féllen. Derta fand die Reaktion bei
Beginn des Fleckfiebers negativ, auf der Hohe der Erkrankung positiv und sah
sie in spiatestens 2 Monaten wieder verschwinden. Gleiche Beobachtungen
machte BrTrorrr in 2 Fillen (positive Reaktion wahrend der Akme; 2mal
negative Reaktion in der Rekonvaleszenz).

K. BauEr untersuchte 50 inaktive Seren mit alkoholischem Meerschweinchen-
herzextrakt und wiBrigem Luesleberextrakt. Wahrend der Fieberperiode
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gaben 46=929%, eine stark positive Reaktion. Von 21 wihrend der Rekonvales-
zenz (2.—4. Woche) untersuchten Kranken reagierten 20= 959, negativ. Der
eine positive litt gerade an Pneumonie. Bei einem Fall, der noch vier Wochen
nach der Krise positiv reagierte, handelt es sich méglicherweise um eine latente
Lues.

Positive Reaktionen auf der Hohe des Fleckfiebers scheinen
also hdufig vorzukommen; die Reaktionen verschwinden aber sehr rasch
wahrend der Rekonvaleszenz. Nach BAugr kann eine positive Wa-R bei zweifel-
haften Féllen fiir die Differentialdiagnose: Fleckfieber oder Typhus-Paratyphus
(hierbei Wa-R stets negativ!) verwendet werden, falls die W=ziL-Frrixsche
Reaktion auf Fleckfieber nicht ausfithrbar ist.

6. Ulcus tropicum.

ScHUFFNER fand bei dieser Erkrankung in 106 Fillen 869, positive Reaktion,
jedoch nur mit wiBrigem Luesleberextrakt, nicht mit alkoholischen Extrakten.
Da auch bei Malaria und Frambosie dhnliche Erfahrungen gemacht wurden
(s. oben), kommt demnach den alkoholischen Extrakten fiir Tropengegenden
besondere Bedeutung zu. (Weitere Untersuchungen s. BUTLER.)

7. Leichenseren.

Es lag nahe, die Komplementbindungsreaktion bei Syphilis auch im Interesse
der pathologischen Anatomie an Leichenseren zu verwerten. So berichteten
schon 1908 FRAENKEL und MucH iiber bemerkenswerte Befunde, auf die spater
eingegangen werden wird.

Bruck konnte dagegen 1909 konstatieren, dafl positive Reaktionen unab-
hangig von Lues bei Leichenseren nicht zu den Seltenheiten gehoren. Ich lasse
meine damaligen Protokolle, iiber Untersuchungen an Seren, die meist 24 Stunden
post mortem entnommen waren, folgen.

Tabelle 2.

Sektionsdiagnose positiv negativ Sektionsdiagnose positiv negativ
Tuberkulose . . . . 24 2 Herzfehler . . . . . 1 2
Karzinom . . . . . 4 8 Pylorusstenose . . . 1 —
Pneumonie . . . . . 6 3 Enzephalomalazie . . 1 —
Nephritis. . . . . . 2 1 Tumor abdominis . . 1 —
Paralyse . . . . . . 1 — Meningitis . . . . . 1 —
Arteriosklerose . . . 2 3 Furunkulose 2 —
Sepsis . . . . . .. 1 1 Lungenembolie . . . 1 —
Myelitis . . . . . . 1 —_ Gangraena pedis . 1 —
Diphtherie . . . . . 2 1 Kopfschull . . . . . 1 —
Lungengangrin . . . 1 — Dekubitus . . . . . 1 —
Leberzirrhose . . . . 1 2 Lungenemphysem . . 1 —
Perikarditis 1 — Lues hereditaria. . . 1 —

Wir sehen also, daB eine groBle Anzahl von Leichenseren von Individuen
mit den verschiedensten Krankheiten, und bei denen zum gréfiten Teil frithere
Lues mit Sicherheit auszuschlieBen war, positiv reagieren. Hauptsichlich sind
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es Tuberkulose, Pneumonie und Tumoren. Auch LOHLEIN, RIECKE und ScHLIM-
PERT berichten iiber positive Resultate mit Serum von nicht — luetischen
Leichen (tuberkulése Meningitis, Karzinose usw.).

LauB und Novorxy untersuchten 98 Leichenseren, und zwar gleichzeitig
nach der Komplementbindungsreaktion und nach der Porces-Reaktion, deren
praktische Bedeutung sie bezweifeln.

KrerrinGg fand unter 96 Leichenseren 24 positive Resultate ohne Lues;
LuckscH unter 309 Seren 145 positive = 469,. Ahnliche Resultate erhielt
(ohne seine Baryum-Sulfat-Methode) Worrr. GruBer fand 14,8 positive
Resultate ohne klinisch und anatomisch nachweisbare Lues. ScEMIDT inkomplette
Hemmungen, GULADSE unter 945 Leichenseren 45mal Eigenhemmungen und
91 mal positive Reaktion ohne jeden Luesverdacht (Tuberkulose, Tumoren,
Sepsis). Auch THierLe und EmBLETON heben die hiufige antikomplimentire
Eigenschaft von Leichenseren hervor, die leicht unspezifische Ausschlige be-
dingen kann.

Nach Boas und Eicken gibt die Untersuchung mit 0,2 Serum an der Leiche
sehr héufig unspezifische Resultate. Besser sind die Resultate mit 0,1. Dagegen
soll nach diesen Autoren auch die negative Reaktion an der Leiche nichts be-
sagen, da unter 29 sicheren aktiven unbehandelten Luesfillen, die zur Sektion
kamen, 5mal negative Reaktion im Leichenserum konstatiert wurde.

Ob die von WoLFF zur Vermeidung unspezifischer Reaktion vorgeschlagene
Behandlung der Leichenseren mit Bariumsulfat brauchbarere Resultate zeitigt,
bedarf noch weiterer Priifung.

(Weitere Untersuchungen an Leichenseren s. ABrikossow, DE DBESCHE,
HARRISON, NAUWERCK-WEICHERT, SIMMONDS, WERDT.)

Es ergibt sich also, daB ein durchgreifender Unterschied in Seren von leben-
den Individuen und Leichenseren besteht, insofern als die letzteren ungemein
béufig und nicht nur bei Syphilis positive Komplementablenkungsreaktion
zeigen und dall daher der Verwertbarkeit der Syphilisreaktion fiir Leichenseren
der groBte Skeptizismus entgegengebracht werden muf. Die Syphilisreaktion
ist ein rein biologisches Phinomen, aber kein kadaveroses. Es wire wohl
denkbar, daB derartige — wenn wir so sagen diirfen — agonale Verinderungen
des Serums in seltenen Fillen bei schweren Allgemeinerkrankungen auch zu-
weilen in vivo zu beobachten sind. In der Tat haben wir uns in zwei Fillen von
Tuberkulose iiberzeugen kénnen, dal Seren, die vor kurzer Zeit noch negativ
reagierten, zwei Tage vor dem Exitus untersucht, positive Reaktion zeigten
(s. auch Lucksca). Es ist also leicht moglich, da} einzelne der oben genannten
unaufgeklirten Félle auf die beschriebene Erscheinung zuriickzufithren sind.
Sicher ist dies wohl der Fall z. B. bei dem PravTschen von moribunder tuber-
kuléser Meningitis und den Haxckeschen Patienten (moribunde Scharlach- und
Diphtheriekinder).

Wenn ich also nach meinen Untersuchungen vor der Verwertbarkeit der
Reaktion an Leichenseren warnen zu miissen glaube, so mdéchte ich hinzu-
fiigen, dafl meine Resultate hierbei in Widerspruch stehen, zu den giinstigeren
Erfahrungen von FRANKEL und MvucH, NAUWERCK-WEICHERT u. a. (s. spiter
S. 105).
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B. Krankheiten und Serumverdnderungen, die gelegentiich eine
positive Reaktion hervorrufen kdnnen.

1. Ulcus molle.

Wihrend in den ersten Jahren nach der Entdeckung der Komplement-
bindungsreaktion nur tiber negative Reaktionen bei Ulcus molle berichtet wurde,
liegen in der Folgezeit einige Beobachtungen vor, die einen gelegentlichen
positiven Ausfall auch bei dieser Erkrankung bzw. ihren Komplikationen ver-
zeichnen. Praktisch haben diese Befunde natirlich eine hohe Bedeutung,
denn wahrend z. B. die Resultate bei Lepra, Scharlach usw. kaum je die dia-
gnostische Bedeutung der Reaktion beeintrichtigen konnen, liegen die Verhalt-
nisse beim Ulcus molle, das ja gerade in differentialdiagnostischer Beziehung
fur die Friherkennung der Syphilis eine groBe Rolle spielt, schon anders.

So beschreibt BLUMENTHAL eine schwach positive Reaktion bei einem Fall
von Uleus molle ohne Bubo, Fritz LEssER und E. HOFFMANN berichten iiber
Héamolyseverzégerung bei Ulcus-molle-Seren. ALEXANDER sah drei Fille
(2 mit Bubonen, einer mit entziindlicher Phimose). Mit 2 Extrakten erfolgte
schwach positive Reaktion, einer reagierte vollig negativ. Nach einigen
Tagen war die Reaktion mit allen Extrakten verschwunden.

GUTMANN beobachtete drei Fille mit Bubonen, die voriibergehend -— aller-
dings ebenfalls nicht mit allen Extrakten — meist schwach positiv reagierten;
nach 2—3, hochstens 4 Wochen war die Reaktion wieder negativ.

STUMPKE berichtet iiber einen Fall von Geschwiiren ohne Bubo und einem
Fall von Bubo ohne Ulkus bei Tripper: die Reaktionen waren schwach positiv,
die Dauer betrug von dem einen Falle 19 Tage.

Der von mir vorgestellte Fall verhielt sich folgendermafen: Infektion vor
drei Wochen. Einige Tage darauf Ulcera mollia am Penis. 14 Tage spiter die
Bubo links. Spirochéten dauernd negativ. Wa-R in der Kilte und im Brut-
schrank mit 4 Extrakten stark positiv. Im Laufe der nichsten Woche wurde
die Reaktion ohne Behandlung allméhlich immer schwicher, der Bubo wurde
inzidiert und 14 Tage spater war die Reaktion wieder vollig negativ und blieb
es dauernd. In der Diskussion gab auch ARNING an, in seltenen Fillen schwach
positive und rasch voriibergehende Reaktionen bei Ulcus molle mit Bubonen
gesehen zu haben.

Neuerdings habe ich einen dem beschriebenen ganz analogen Fall beobachtet.
Meine neue Flockungsreaktion (B-R) war hier im Gegensatz zu der vierfach
positiven Wa-R dauernd negativ.

Die Bedeutung von Driisenschwellungen fir gelegentlich unspezifische
Reaktionen erwihnen ferner E. HoFrMaNN, C. STERN, SCHONFELD, ZURHELLE,
THIBIERGE und LEGRAIN.

Wir sehen also, dafl eine positive Reaktion bei Ulcus molle 1. zuweilen,
aber durchaus nicht immer, bei mit Bubonen komplizierten Fillen be-
obachtet wird, 2. meist nur schwach und nicht mit allen Extrakten auf-
tritt, 3. rasch wieder verschwindet. Wenn demnach auch die praktische
Bedeutung dieser Befunde nicht iiberschétzt werden darf, so kénnen wir doch
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nicht soweit gehen wie WiTH, der eine positive Reaktion bei Ulcus molle ohne
weiteres im Sinne einer gleichzeitigen Lues deutet. Wir konnen aber auch
E1ckE nicht folgen, der die von anderen Autoren geschilderten Fille als nicht
beweiskriftig ansieht und in einer statistischen Zusammenstellung an der Hand
von Krankengeschichten und serologischen Protokollen bei 565 Fillen keinen
beweisenden Zusammenhang von positiver Reaktion und Uleus molle findet und
auch in der antikomplementaren Kraft der Ulcus molle-Seren keine Abweichung
von der Norm nachweisen konnte. Wir miissen vielmehr BIRNBAUM zustimmen,
der zwar auch unter 2426 Fillen des ZieLERschen Materials nur eine verschwin-
dend kleine Anzahl (3) einigermaflen beweisender positiver Reaktionen fand und
der weiterhin keinen direkten Zusammenhang zwischen Bubo und Wa-R an-
nimmt, wohl aber die Moglichkeit zugibt, dafl eine positive Wa-R bei
Uleus molle durch eine gleichzeitige entziindliche Leistendriisen-
erkrankung befordert wird, ohne dafl sie von dieser abhingig zu
sein braucht.

Praktisch kommen wir mit BirNnBauM zu folgenden Forderungen:

1. Der positive Ausfall bei weichem Schanker mit und ohne
Komplikation erfordert die genaueste klinische Untersuchung auf
frische (Spirochdten, Driisenpunktion usw.) und alte Syphilis.

2. Die Blutuntersuchung ist in solchen Fiallen in kiirzeren Ab-
stdnden zu wiederholen unter Bestimmung des Komplementver-
brauches.

3. Ferner ist das gleiche Serum mit anderem Komplement zu
priifen (Ausschlufl der paradoxen Reaktionen).

4. Selbst der einwandfrei positive Ausfall der Wa-R erlaubt bei
weichem Schanker fiir sich allein nicht die Diagnose Syphilis,
wenn er nicht wiederholt festgestellt wird.

5. Zur weiteren Kldrung sollen in solchen Fiéllen auch die
Flockungsreaktionen herangezogen werden, die bei negativem
Ausfall den Verdacht einer paradoxen Komplementbindungs-
reaktion nahe legen.

2. Lupus erythematodes acutus.

Uber positive Reaktionen berichten FEUERSTEIN (ein Fall positiv auf der
Hoéhe der Erscheinungen, in der Remissionszeit 2mal negativ), HAUucCk (ein
Fall mit 2 Extrakten positiv, nach Besserung und Chinintherapie negativ),
RENHARDT, KERL, RUNGE, SCHEIDEMANDEL, SONNTAG, SPIETHOFF, V. ZUM-
BUSCH. Der von Ravavur beschriebene Fall ist in seiner Diagnose sehr zweifel-
haft (Lues ? MiL1aN), der ARNINGsche hatte gleichzeitic Malaria. Bei dem
Fall von MerscuERsKY-TrROISKY lag wahrscheinlich Lues congenita vor.

Fille mit negativer Reaktion beobachteten dagegen: ALTMANN, Boas,
GiLMoUR, H6HNE, R. MULLER, SONNTAG, EHRMANN und FALKENSTEIN.

Bei der groflen Seltenheit der Erkrankung haben natiirlich diese Befunde
nur kasuistische Bedeutung.

3. Narkeoseseren.

Es erregte besonderes theoretisches Interesse (s. Wesen der Reaktion), als
WOLFSOHN zuerst mitteilte, er habe in 209, der Fille unmittelbar im Anschluf3
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an Veronal-, Morphium-, Skopolamin-, Ather-Narkose positive Reaktion ent-
stehen sehen. Die Befunde wurden von REeicHARDT (Ather, Chloralhydrat)
RosENTHAL, Boas und PETERSEN bestétigt. Allerdings scheint es sich doch nur
um seltenere Ausnahmen und um inkomplette Hemmungen zu handeln,
denn SonnTaG fand bei einer systematischen Nachpriifung an 100 Fillen nach
Ather-, Chloroform- und Mischnarkosen sowohl bei Menschen als im Tierversuch
keine nennenswerten Reaktionen. Auch Dowminici hatte nur negative
Resultate. Immerhin haben diese Befunde doch eine gewisse praktische Be-
deutung, denn ,,angesichts der Tatsache, dall in einzelnen Fillen eine ange-
deutete Reaktion beobachtet wurde, erscheint eine vorsichtige Beurteilung von
Narkoseseren am Platze; dabeiist namentlich in verdéchtig reagierenden Fallen
die Reaktion entweder zu wiederholen oder nach der Narkose mit einer neuen
Blutprobe anzustellen (SoNNTAG).

In diesem Zusammenhang mufll auch die merkwiirdige Beobachtung von
Craic und NicHOLS erwahnt werden, dall der Genul3 groBer Mengen von Alkohol
die positive Reaktion zum Schwinden bringen kann, eine Beobachtung, die bis
zu einem gewissen Grade von Boas und v. HoucH bestétigt wurde. Letzterer
fand zwar nur zuweilen eine geringe Abschwéchung, wahlte aber zu seinen
Versuchen Nervenlues und Paralysefille, deren positive Reaktion ja an und fiir
gich schon schwer beeinflufibar ist.

Ahnliche Angaben macht Maass, der nach interner Darreichung von Par-
aldehyd und Amylenhydrat bei 24 ¥illen 10mal eine Abschwéichung der
Reaktion sah (in 6 Fillen unwesentlich, in 4 Fallen bis zur halben Hamolyse).
Amylenhydrat wirkte dabei etwas stéarker als Paraldehyd. Die Abschwichung
dauerte von den 4 starker beeinflulten Fallen 3mal nur 1—2 Tage, in einem
Falle 14 Tage.

C. Krankheiten, bei denen das Vorkommen positiver Reaktion ohne
Lues von einzelnen Autoren behauptet wurde, von der Mehrzahl
aber bestritten wird.

1. Tuberkulose und Tuberkulide.

Wie wir gesehen haben, wurde in den ersten Jahren nach der Entdeckung
der Syphilisreaktion von einzelnen Autoren (WEIL und BrAUN, ErLias und
seine Mitarbeiter u. a.) iiber positiven Ausfall bei Tuberkulose-Seren berichtet.
Mit der Verbesserung der Technik haben aber derartige Beobachtungen eine
Bestatigung nicht mehr erfahren und wenn — nach unseren eigenen Erfahrungen
— auch Seren von tuberkulésen Leichen nicht selten positive Reaktion zeigen,
so kann man doch sagen, daBl beim Lebenden durch Tuberkulose bedingte
stark positive Reaktion kaum vorkommt und nur gelegentlich voriiber-
gehende schwache Himolysehemmungen beobachtet werden.

Immerhin finden sich in der Literatur vereinzelte dem widersprechende An-
gaben. So fand RUscHER unter 120 tuberkulésen Kindern 4 positiv reagierende
=3,3% mit klinisch sicherer Lues, wihrend bei weiteren 18 positiven = 159
von Lues nichts nachweisbar war. Wenn RUSCHER sich nicht berechtigt hilt,
bei diesen Kindern auf die positive Reaktion hin eine Lues fiir vorliegend zu
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erachten und eine antiluetische Behandlung nur bei solchen Fillen einleiten
will, die auch klinisch sicher sind, so werden ihm die meisten Kinderirzte kaum
in dieser Ansicht folgen. DuraNCY gibt an, unter 100 nichtluetischen Tuber-
kulésen 8mal positive Reaktion gefunden zu haben.

Vielfach diskutiert wurde die Frage des Vorkommens positiver Reaktionen
trotz Fehlens von Lues bei Hauttuberkulose. (Ausfiihrlichste Literatur-
angaben und kritische Sichtung bei SCHONFELD: Arch. f. Dermatol. u. Syphilis,
Orig. Bd. 126, S. 2.)

TorOK und Vas berichten iiber 8 Fille von skrofuléser Lymphdriisen-
entziindung und iiber 2 Fille von akneiformem Tuberkulid mit positiver
Reaktion.

E. HorrmaNx stellte einen Fall von ausgedehntem Lupus verrucosus
mit mehrfach gepriifter positiver Reaktion vor. Lues lie sich nicht nach-
weisen.

JaDassoHN sah bei Tuberkuliden einige Male Hamolysehemmungen oder
nur Hemmungen mit einzelnen Extrakten. Die Reaktionen fielen spiter wieder
negativ aus. Ein Fall mit Aknitis und Erythema induratum reagierte wiederholt
mit zahlreichen Extrakten positiv. Von Lues liefl sich nicht das geringste nach-
weisen. Nach lingerer Zeit stellte sich aber doch heraus, dafl auch
in diesem Falle eine latente Lues vorlag.

Z1ELER beobachtete gelegentliche schwache Hdmolyse- Hemmungen bei
Lupus.

R. MtrLEr fand unter 90 Lupuspatienten nur einen Fall mit vollstindig
positivem Ausfall der Reaktion (besonders schwere Haut-, Knochen- und Driisen-
tuberkulose). Unter 100 sonstigen Fillen von Hauttuberkulose reagierte ein
Erythema induratum positiv, bei dem eine positive Luetinreaktion auf gleich-
zeitig bestehende Syphilis hinwies.

PrancHEREL fand bei einem Fall von Borckschen Sarkoid positive
Reaktion, die nach Abheilung wieder negativ wurde.

Kravsner untersuchte 31 Tuberkulidfdlle: 12 Lupus eryth. disc. 2mal
schwache Hemmung), 10 Eryth. indur. Bazin (2mal schwache Hemmungen,
einmal komplette Hemmung), 5 papulo-nekrotische Tuberkulide (2mal schwache,
einmal komplette Hemmung), 3 Lichen scrof. (einmal schwache Hemmung),
ein Borcksches Sarkoid (schwache Hemmung).

Beron fand unter 48 Lupusfillen einen positiv reagierenden, der sich als
gleichzeitige Lues herausstellte.

0. SacHs beschreibt 2 Félle von sehr zweifelhaftem papulo-nekrotischem
Tuberkulid mit positiver Reaktion. Er hilt das Vorkommen von unspezifischer
Wa-R bei Tuberkuliden fiir erwiesen. KERL berichtet iiber 2 Fille von Skrofulo-
derm mit Driisenerkrankung und ein Sarkoid (Typus Darier) mit vollkommen
positiver Wa-R. In beiden Fillen wurde kongenitale Lues fest-
gestellt!

Auch in den Berichten belgischer und franzésischer Autoren halten entweder
die einen einer ernsten Kritik nicht stand (Ravaur, Danpois, Francois,
GaucHER und WEISSENBACH) oder aber es stellen sich die beobachteten positiven
Reaktionen doch als durch Syphilis bedingt heraus (Tzaxck und PrLBOIS,
DupuMI-SARATZEANO, PAUTRIER).



Tumoren. 65

ScuONFELD schlieBlich gibt folgende Ubersicht iiber seine eigenen Unter-

suchungen:
neg. + -4 A

Lupus vulgaris. . . . . . . . . .. 90 82 2 32 (L
Scrophuloderma . . . . . . . . .. 7 7 - - —
Tuberculosis cutis verrucosa . . . . 5 5 - - —
Erythema induratum. . . . . . . . 5 4 — 1 —
Papulo-nekrotisches Tuberkulid . . . 3 3 - - —
Lupus erythematodes faciei . . . . . 9 8 1 — —
Lupus pernio . . . . . . .. ... 3 3 - - —
122

(Bei den eingeklammerten Fillen liel sich Lues nachweisen.)

Die Frage, ob bei Hauttuberkulose, insbesondere bei Tuber-
kuliden, wirklich ohne Lues positive Reaktionen vorkommen,
kann nach alledem wohl im allgemeinen verneint werden. Héchstens
kann man zugeben, dafl Tuberkulidseren vielleicht etwas héufiger zu leichten
Himolysehemmungen neigen und dafl das Vorkommen von meist schwachen
und voriibergehenden positiven Reaktionen, wie beim Uleus molle auch bei den
Tuberkuliden in Betracht gezogen und bei der Differentialdiagnose beachtet
werden mul.

Ob die von R. MULLER und SuEss gemachte Beobachtung, daB Tuberkulose-
seren, die mit Herzextrakten schwach reagieren, mit Tuberkulin und Pepton
eine starke Reaktion aufweisen, wihrend umgekehrt Luesseren eine starke
Reaktion mit Herzextrakten zeigen, aber nur schwache Affinitdt zu Tuberkulin
und Pepton haben, fiir die praktische Differentialdiagnose verwendet werden
kann, steht noch dahin (s. auch RENAUX, DurLANcY und unter Lepra : G. MEIER).

2. Tumoren.

Das angebliche Vorkommen bei malignen Tumoren kann verneint werden.
Den idlteren Beobachtungen (zitiert nach SoNNTAG) von CaaN, v. DUNGERN,
LASSEN, LAUTENSCHLAGER, STUMME, SCHENK, WEIL-BRAUN, PavrTAUF, ELIAS
und Mitarbeiter, BavET-RENAULT, NEWMARK, BALLNER-DE CASTELLO,
SELTER-GROUVEN, die z. T. an Agonalen oder Leichenseren, z. T. mit ab-
weichender Technik erhoben wurden, stehen die Beobachtungen von ALTMANN,
BavErR-MEIER, BrascHKO, Boas, BrRuck, FORSTER, FRAENKEL-MucH, HEYNE-
MANN-SAcHS, REINHARDT, STIENER, WOLFSOHN entgegen, die niemals
unspezifische Reaktionen beobachteten. Auch diejenigen Autoren, die
iiber grofere Versuchsreihen verfiigen: Boas, BRUGGEMANN, COENEN, ELiAs-
BERG, FRAENKEL (374 Fille), Massin, Ritz und Sachs (54 Falle), SisTo-Jona,
SownTaG (125 Fiélle: Karzinome und Sarkome, auch inoperable, rezidivierende,
mit Kachexie und Metastasen), GUuscHINSKI-IwascHENzZow (51 Fille) konnten
das Vorkommen von positiver Reaktion ohne gleichzeitige Lues nicht be-
statigen.

Eine Ausnahme bilden vielleicht seltene Fille von Gehirntumoren, die
vielleicht ebenso wie Gehirntraumen (BITTORF-ScHIDORSKY, KLAUSNER) zu-
weilen (durch Lipoidzerfall ?) unspezifische Reaktionen auslésen kénnen (s.
Wesen der Reaktion).

Handbuch der Serodiagnose. 2. Aufl. 5
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3. Andere Krankheiten.

Auch bei einer ganzen Reihe von anderen Krankheiten sind sog.
unspezifische Reaktionen beschrieben worden, die aber simtlich einer ernst-
haften Kritik nicht standhalten konnten.

So wurde positive Reaktion bei Psoriasis (in 25 Fallen 20mal!) von Gior-
6JEvIsz und SLAvNIK gefunden, eine Behauptung, die durch BRuck und andere
widerlegt wurde.

Bei Pemphigus will Hessg positive Reaktion (bei 11 Fillen 4mal) ge-
funden haben, was von NATHAN (12 Fille stets negativ), KERL, SCHONFELD u. a.
energisch bestritten wird.

DE Asa fand positive Reaktion bei einem Fall von rezidivierenden Mund-
aphthen (??), LEVEN bei 2 Fillen von Thrombose, ZiEGeL bei 1 Fall von
Basedow und Sklerodermie (nach der zweiten Salvarsaninjektion war die
Reaktion wieder negativ!), Ravaur und RaBEAU sahen unter 23 Lympho-
granulomatosen 3mal voriibergehende positive Reaktionen.

OETTINGER, MARIE und BarON sahen einen Fall von Bleimeningitis mit
positiver Reaktion, die nach Abklingen der Vergiftung verschwand. Auch
ScHNITTER berichtet iiber gelegentliche positive Reaktion bei Bleivergiftung.
Dagegen hatten HiLeermaxy (35 Fille) F1eLp (35 Fille), PErUssIA und Muraia
nur negative Resultate.

RiceArDs will bei 4 Fillen von Diabetes mit Azidose positive Reaktion
ohne Lues gesehen haben, die auch durch antiluetische Behandlung nicht zu
beeinflussen war. Einen dhnlichen Fall beschreibt SCHEIDEMANDEL. Bei Diabetes
ohne Azetonurie fand sich dagegen stets negative Reaktion. WiLriams fand
unter 337 Diabetesfillen 4,89, mit positiver Reaktion; unter 110 Fillen von
chronischer Nephritis einen Fall. Lues war weder anamnestisch noch klinisch
nachweisbar, was natiirlich nicht ausschlieBt, daB8 in diesen Fillen doch eine
latente Lues vorgelegen hat. Masox sah 2 Diabetesfdlle ohne Luesanamnese
mit positiver Reaktion. RosexBrLoom fand unter 140 Fillen 16mal positive
Reaktion; bei 8 davon lief sich Lues mit Sicherheit nachweisen.

Uber gelegentliche unspezifische Ausschlige bei Ikterus, Urdmie und
Hydramie sowie ihre Vermeidung sieche LANGE.

Bei fieberhaften Erkrankungen (Typhus, Pneumonie, Sepsis, Gelenk-
rheumatismus, ferner bei Blutkrankheiten, Leukdmie, Pseudoleukimie usw.
wurde an groBlem Material stets negative Reaktion gefunden (BrRuck, Boas,
MULLER, SONNTAG).

SrtuMER und DREYER betonen die Unzuverlissigkeit der Untersuchung
bei Schwangeren und Gebdrenden, da hier unspezifische Hemmungen in
erhohtem MafBe auftreten sollen, und zwar am hiufigsten bei der Untersuchung
aktiver Seren (s. auch S. 104).

Bei Eklampsie sah SEmMoN nur sehr selten positive Reaktion (s. auch
ZUBRCZYSKI).

Von Tropenkrankheiten beschreiben GavceeEr und Brocu einen Fall
von Hautleishmanniose mit positiver Reaktion. JEANSELME und PAVONE
konnten diese Befunde nicht bestiitigen (dagegen erzielte letzterer positive
Reaktion mit spezifischem Leishmannioseantigen).
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Auch die positiven Befunde bei Pellagra (Bass, CARLETTI, FoX, LUCATELLO
und CarreTTI, Luci-BackrLil) und bei Beriberi (BoHM) harren noch der Be-
stitigung. Wenigstens hatte VALLARDI stets negative Resultate, wihrend My
15 Pellagrafille untersuchte, von denen nur 2 positiv reagierten und bei diesen
beiden lag Lues vor!

Von Einfliissen, die angeblich eine positive Reaktion abschwéchen, oder
beseitigen konnen, haben wir schon die Darreichung grofer Mengen von
Alkohol (Crare-NicHors) erwidhnt. Ferner sind solche Beobachtungen ver-
einzelt bei Fieberzustdnden gemacht worden (Influenza -— SPIELMANN
und LaNa; Scharlach — SyrLvestri; Rubeolen — Trrssier und LAUTER-
BacH; Pyelonephritis — Boas; Typhus — MgescurscHERsSKI). Ahnliches
beobachtete Boas bei 2 Paralysefillen in der Agone.

Das vor und nach der Nahrungsaufnahme entnommene Blut unter-
suchten HOHE und Kars, sie fanden in der Regel keinen Unterschied,
nur in 5 Fillen war die Reaktionsstirke nach dem Essen etwas grofBer.

Zusammenfassung.

Zusammenfassend kénnen wir also sagen: Bei einwandfreier Technik
und ausschlieBlicher Bewertung kompletter Hamolysehemmungen kommt die
Wa-R auBler bei Lues zweifellos, wenn auch bei weitem nicht soregel-
miBig vor, bei Frambosie, Rekurrens, Trypanosomerkrankungen,
Lepra, Scharlach, Malaria, Fleckfieber, Ulcus tropicum und bei
der Untersuchung von Leichenseren.

Neigung zu inkompletten Hemmungen, also schwach positiven
Reaktionen, die aber fast regelmifig sehr bald wieder verschwinden, ist
bei Lup. eryth. acut., Ulcus molle (Bubonen), bei Narkoseseren, viel-
leicht auch bei Tuberkuliden, zu beobachten.

Praktisch spielen die genannten Verhéltnisse keine Rolle,
wenn man

1. die nichtluetischen Erkrankungen mit sicher positiver Re-
aktion (Frambosie, Lepra, Scharlach usw.) differential-
diagnostisch ausschlieBen kann, was fast regelmiBig der
Fall sein wird,

2. Befunde an agonalen, Leichen- und Narkoseseren nicht als
beweisend betrachtet,

3. beim Fehlen anamnestischer und klinischer Anhaltspunkte
fiir Lues nur komplette und in gewissen Intervallen wieder-
holt konstatierte H&amolysehemmungen als beweisend fir
die Diagnose Lues bewertet.

Unter diesen Voraussetzungen beweist eine positive Reaktion

mit Sicherheit Syphilis.

NB. DaB die positive Reaktion keine lokale Diagnose gestattet, d. h, nicht
dafiir spricht, daf eine zweifelhafte Affektion nun auch syphilitisch sein mufB
(z. B. Zungenkarzinom bei einem Luetiker), sei hier nur erwdhnt (s. S. 84).

H¥
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II. Vorkommen und Verwertbarkeit der Reaktion in den
verschiedenen Stadien der Syphilis.

Wenn wir von einem Vorkommen der positiven Reaktion bei Syphilis im
allgemeinen berichten wollten, so hitte dies wenig Zweck. Der Verlauf der Krank-
heit ist ein so vielgestaltiger, die dulleren Bedingungen, unter denen eine Blut-
untersuchung vorgenommen wird, sind so verschiedene, gewisse therapeutische
MaBnahmen, von denen spéter die Rede sein wird, nicht ohne EinfluB auf den
Reaktionsausfall, so daf} allgemeine Normen hier nicht aufgestellt werden kénnen.
Zur Tllustrierung dessen méchte ich nur erwihnen, daB z. B. zwei Statistiken,
die aus meinem Material aufgestellt worden sind, ganz verschiedene Werte in
dieser Beziehung ergeben. So erhalten wir von 378 Fillen, 53,99, positive
Reaktion bei Lues im allgemeinen, wihrend 300 andere Fille etwa 709, ergeben.

Es ist daher nétig, die Reaktion in den einzelnen Stadien der Erkrankung
zu verfolgen.

A. Primiirstadium.

Ich setze hier wieder einer Zusammenstellung aus der Literatur unsere eigenen

Resultate zu:
Es fanden positive Reaktionen im Primérstadium:

Zahl  darunter
der Fille positiv %o

ARNING . . . . . . ... 48 25 60
Bering . . . . .. L. 56 47 84
Brasceko-CITRON . . . . . — — 90
Boas. . . . . . .. ... 50 30 60
BRUHNS-HALBERSTADTER. . 9 8 88,9
DETRE-BREZOWSKI. . . . . 43 21 49
FiscHEr-MEIER . . . . . . 8 6 75
FLEISCHMANN. . . . . . . 5 5 100
GROSS-VOLCK . . . . . . . 10 4 40
HANCKEN. . . . . . . . . 17 15 88
Herrer . . . . . . . L. 26 — 38,5
HOFFMANN-BLUMENTHAL . . 12 6 50
LEDERMANN . . . . . . . 19 10 52,6
LEDERMANN . . . . . . . 46 31 65,2
LESSER. . . . . . . . .. 56 39 69
LEvADITI. . . . . . . . . 13 6 46
MemErR . . . . . ... .. 25 17 68
MtEsam . . . . . . . .. 4 4 100
MOLLER . . . . . . . . . 14 5 45,5
SCHONNEFELD. . . . . . . 19 9 47
SELTER-GROUVEN . . . . . 18 14 7
Unser Material war folgendes:

BRUCK-STERN. . . . . . . 27 Fille 13 positive = 48,2 9/,
Merz . . .. ... ... 64 , 48 » = T71,64%,
GROSSER . . . . . . . . . 20 ,, 19 » =95 9

Wie erkldren sich nun die gewaltigen Differenzen in den An-
gaben der Literatur und die groBen Unterschiede, die auch die
verschiedenen Zusammenstellungen meines Materials zeigen?
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Der Grund dafiir liegt darin, dafl im Primérstadium alles davon abhéingt,
wann die Blutuntersuchung vorgenommen wird, und die Frage, die wir daher
zundchst untersuchen miissen, ist die: Wann tritt die positive Reaktion
im Verlaufe der Lues zum ersten Male auf ?

Tabelle 31).
Kurvender positiven Reaktionim Laufe der Syphilisinfektion beim Affen.

Cynomolg. A. | Cynomolg. B.|Cynomolg. C. | Nem. A.| Nem. B.

Datum L. Al I Al L Al 1L A L A

21. Januar %/, %, +2 0
24. ’ Inokulat. Inokulat. Inokulat. Inokulat. Inokulat.

2. Februar 0 0 0 -+ 2 0
10. ' 0 0 +1 + 1 0
20. ' 0 0 +1Y, + 5 +1

4. Mérz P. A. rechts 0 0| P. A.

beiders. 0 + 2 +Y,

13. ,, P. A. 0 P.A. P. A links 0 [P. A. rechts 0

beiders. 0 beiders. 0
20. ,, abheilend -+ 1 |P. A, rechts 0 |i. Abheil. 4+ 1 [P. A, links+ 8 |P. A, rechts+8
1. April abheilend + 2 | deutlich + 1| Reste - 4|fast abge- i. Abheil. + 4
heilt -4

1., abgeheilt 4 2 | deutlich + 2 | abgeheilt 0 + 1 +1
24, ,, + 2| Reste 0 | abgeheilt 0 4 2 + 4
23. Mai + 2 — — — — + 2 + 2

4. Juni +1 — — — — +1 + 2

15. Juli tot — — — — —
|
Nem. C Nem. D.| Orang. A. | Orang. B. | Orang. C.
Datum LAl L A LE Al nE 4 LE X
21. Januar A 0 0 0 0
24, Inokulat. Inokulat. Inokulat. Inokulat. Inokulat.

2. Februar 0 0 0 0
10. . +1 + 0 0 +1
20, ' 2 0P, A links 0 0 + 2

4, Mirz P. A P. A, P. A.links 0| nihil 0 [P.A. rechts+0

beiders. 0| beiders. 0 !
13, P. A P. A. P. A. links+ 1, nihil. 0 |P. A. links- 4
: beiders. —+1/,| beiders. -1/,
20. ,, P. A. P. A. fast abge- nihil. 0 |i. Abheil. - 4
beiders. -+ 4 | beiders. + 4 heilt 0
1. April i. Abheil. 4 4 | fast abge- + 2| nihil 0 | i. Abheil. + 4
heilt +10
1., -+ 2 [noch Reste—+2 0| nihil. 0 | abgebeilt 0
24. + 2 noch Reste--4 -+ 2| Reinok. 0 -+ 2
23. Mai -+ 2 | abgehcilt + 2 + 2 0

4. Juni + 2 + 4 +2| P.A +1

15. Juli + 2] + 8| -+ 2 | abgeheilt + 2

Ich habe diese Frage zuerst bei der Affensyphilis eingehend studiert.
Diese bietet den groBen Vorteil, daB wir den Zeitpunkt der Infektion sicher
festzusetzen und durch eine fortlaufende Blutuntersuchung den Eintritt der

1) Die in dieser Tabelle neben den positiven Reaktionsresultaten angefiihrten Zahlen
beziehen sich auf die frither von uns an einem Standardextrakt und -Serum geiibte Wert-
bemessung (BrRuck und SterN: Dtsch. med. Wochenschr, 1908).
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Reaktion zu kontrollieren vermogen, was ja beim Menschen nur in den seltensten
Fillen moglich ist. Anderenteils miissen wir bei derartigen Versuchen aber in
Betracht ziehen, dafi Affensera nicht selten schon normalerweise komplement-
bindende Substanzen besitzen und dafl die beim Affen gefundenen Verhiltnisse
vielleicht nicht ohne weiteres auf diejenigen bei der Menschensyphilitis zu iiber-
tragen sind.

Es geht aus diesen Versuchen hervor, dafl beim Affen die positive Reaktion
hiufig schon in der dritten bis vierten Woche post infectionem, und zwar hiufig
vor Auftritt des Primédraffekts beginnt, mit dem ersten Auftreten
der Primirerscheinungen abféllt, um dann bald erneut und stéirker
anzusteigen.

Wie liegen nun diese Verhiltnisse beim Menschen ?

Miiller gibt an, daB er bei drei frischen Sklerosen nur einmal ,,eine Spur*
Reaktion gesehen habe, wihrend von elf , dlteren Sklerosen finf positiv rea-
gierten. Die Fille von Gross und VoLck standen alle kurz vor dem Auftritt
des Exanthems. BruuNs und HALBERSTADTER fanden als lingsten Zwischen-
raum zwischen Auftreten der Reaktion und des Exanthems 16 Tage. Der am
friithesten positive der FLErscumansschen Fille war zehn Tage nach dem Auf-
tritt des Priméiraffektes und nach LEDERMANN lag die Infektion seiner positiven
Fille mindestens sechs Wochen zuriick. Weitere Beobachtungen iiber diesen
Punkt finden wir bei LEVADITI, BLUMENTHAL und ROSCHER, sowie bei FISCHER.

Levapiri:
Alter des Primiaraffekts: Resultate:
4 Tage

8 3

8 2

8 b

9 2

15

18

23

26 ,,

27

29

30

Aus den Levapirischen Resultaten ergibt sich somit, daf3 Initialsklerosen
von 8—15 Tage zu 339, solche von 15—30 Tagen zu 579, positive Reaktionen
zeigen. Aber da LEvaADITI nur das Alter des Primaraffektes und nicht
das Datum der Infektion zum Ausgangspunkt nimmt, so erfahren wir doch
nichts Sicheres iiber die uns interessierende Frage.

oct+ot++totot+coo

Wertvoller sind daher die Angaben von W. FISCHER:

positiv  negativ. = 9,
Infektion vor 4 Wochen und frither HYH 4 0
’9 s 5_ 6 13 6 16 27 5 3

1) Reinfektion.
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positiv. mnegativ = 9/,

Infektion vor 7— 8 Wochen und friiher 27 9 75
bE] I3 9—10 99 21 5 80,8
' unsicher 15 2 88,2

Ebenso rechnen BLUMENTHAL-ROSCHER:
positiv. negativ

Infektionen vor 4 Wochen und frither 1 5
v ,, 4—5 v 2 3
v ,, 5—6 ) 3 10
v ,, 6—7 , 66 3
v ,, T—S8 ' 9 3
) ,, 8—9 . 7 2

Es darf also sicher angenommen werden, daf} positive Reaktion in der Regel
erst in der 6. Woche nach der Infektion zu beobachten ist.

Es stimmt dies auch vollig mit unseren eigenen Beobachtungen beim
Menschen iiberein. Dagegen mdochte ich hervorheben, dal es in seltenen
Fillen vorkommt, dafl positive Reaktion schon vor Auftritt eines irgendwie
diagnostizierbaren Primaraffektes beobachtet wird, dafl also beim Menschen
als Ausnahme das eintritt, was nach meinen Untersuchungen beim Affen beinahe
die Regel ist.

Wenn auch FiscHER und BLUMENTHAL-ROSCHER ihren beiden friiher als
4 Wochen post infectionem positiven Fallen nicht volle Beweiskraft beimessen
wollen, so sind doch derartige Falle von uns und FriTz LESSER beobachtet
worden. Letzterer fand eine positive Reaktion bei einem 18jéhrigen Manne,
der an einer Gonorrhoe litt. 8 Tage nach der Entnahme des Blutes, das positiv
reagierte, konnte LEsSER nichts von Syphilis bei ihm entdecken. Erst nach
14 Tagen zeigte sich der Priméraffekt und nach 6 Wochen die Roseola. Es war
also die Serumreaktion schon 8 Tage nach dem Koitus positiv, wo noch nicht
einmal eine Erosion am Penis bestand.

Auch die neueren Untersuchungen iiber diese Frage stimmen im allgemeinen
mit den genannten Befunden iiberein. Natiirlich variieren die einzelnen Befunde
auch einigermafen nach der von den Autoren angewandten Technik. So pflegt
ja bei der aktiven Untersuchung nach STeErN bzw. HrcHT (und zuweilen auch
bei den Flockungsreaktionen) das erste Auftreten der positiven Reaktion friiher
nachweisbar zu sein als bei der Untersuchung nach der Originalmethode (Bruck
und STERN, GRAETZ und ZIMMERN). So empfiehlt z. B. auch Grosz gerade zur
moglichst frithzeitigen Feststellung der Reaktion im Primérstadium die Kaupe-
sche quantitative Methode und ZiMMERN macht auf die Wichtigkeit auch der
aktiven Untersuchung nach STERN zur Aufdeckung okkulter Schwan-
kungen im Primérstadium erneut aufmerksam, wihrend Hecmr fir diese
Zwecke seine Modifikation bevorzugt.

GENNERICH erhielt bei Seeleuten, bei denen sich die Infektionstermine be-
sonders genau bestimmen lassen, die friihesten. positiven Reaktionen am 9.,
16., 21. und 27. Tage; in den meisten Fillen blieb die Reaktion bis drei Wochen
nach der Infektion negativ.

ReNHARDT sah das Auftreten meist erst 5—6 Wochen nach der Ansteckung.
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Hecnr gibt folgende Zusammenstellung an 66 Fillen:

Zeit d. Ansteck. | Wa-R | Zahl d. Fille Zeit d. Ansteck. Wa-R | Zahl d. Fille

3%/, Wochen Wochen +4+
4

39

s Bl VX CRN |

6
7
7
8
8 ” +
8
9
9
0

1

[rR=rRerRei R I
= Q0 Q0 = QO O = DD O =

Positive Reaktion vor Ablauf von 3 Wochen nach der Ansteckung gehért
also zu den grofiten Seltenheiten. SiMoN und Gastiner fanden die Serum-
reaktion bis zum 14. Tage nach Auftreten des Primiraffektes in der Regel
negativ, nach 25 Tagen wurde sie positiv. Vom Infektionstermin an gerechnet
erfolgten die positiven Ausschlige in der Regel nach 40—50 Tagen.

Boas sah nach der Technik des staatlichen dinischen Instituts das Auf-
treten gewohnlich erst in der 7., in der Regel in der 9. Woche post infectionem.

Ein groBBes Material von 120 Primérfillen untersuchten LEvy-BiNg, GERBAY
und Haaa.

»Der Zeitpunkt des Erscheinens der positiven Wa-R entspricht nicht einem bestimmten
Alter des Schankers, er kann ebenso der 20. als der 2. Tag des Schankers sein. Dieser Zeit-
punkt entspricht jedoch einer bestimmten Periode vom Zeitpunkte der Ansteckung ab. Die
kritische Periode, d. h. diejenige, wihrend der die Serumreaktion positiv, zweifelhaft oder
negativ sein kann, hat eine Dauer von nur acht Tagen, sie ist eingeschlossen zwischen den
37. und 45. Tag von der Ansteckung an gerechnet. Wihrend der Tage, die vorhergehen,
ist die Reaktion immer negativ, wihrend derer, die folgen, immer positiv. Sobald die spe-
zifische Behandlung vor dem Beginn der kritischen Periode eingeleitet wird, d. h. vor dem
ungefahr 38. Tage nach der Ansteckung, beeinfluBt sie in der Mehrzahl der Fille die Serum-
reaktion; nicht hingegen, wenn sie erst nach diesem Zeitpunkte eingreift. Die syphilitische
Infektion des Organismus wartet nicht mit der Verallgemeinerung bis der Schanker sich
gebildet hat. Der Schanker, ein lokaler VerteidigungsprozeB der Gewebe, entwickelt sich
mit verschiedenartiger Geschwindigkeit, ohne Zweifel infolge der verschiedenartigen Be-
schaffenheit des Terrains, auf dem er sitzt. Die Verallgemeinerung der Infektion beginnt
gleich mit dem ansteckenden Verkehr und ruft schlieBlich in einer Frist, die sehr fest erscheint,
in dem Serum des Kranken die Bildung von Antikérpern hervor, die durch die Wa-R nach-
weisbar sind. Haufig sind mehrere Reihen von Fillen zu betrachten. Erstens: der Schanker
erscheint in den gewdhnlichen Fristen; das ist der Fall des Schankers mit zuerst negativer,
dann rasch positiver Wa-R. Zweitens: der Schanker erscheint schnell; Wa-R langsam
positiv. Drittens: der Schanker entwickelt sich langsam, Wa-R unmittelbar positiv. Da-
neben gibt es auch anormale Fille, bei denen die Periode der Verallgemeinerung anormal
langsam und die Wa-R verzogert, oder die Verallgemeinerung anormal schnell ist und die
Antikorper im Blute erscheinen, bevor eine lokale Reaktion der Gewebe begonnen hat.
Die praktischen Schliisse sind die, daf die Wa-R die groten Dienste in der Diagnose des
syphilitischen Schankers leistet, aber unter der Bedingung, daB sie in Beziehung gesetzt
wird zum Zeitpunkt der Ansteckung und nicht zum Zejtpunkt des Beginns des Schankers;
zweitens: es mit ihrer Hilfe méglich ist, unter mehreren etwas auseinanderliegenden Ge-
schlechtsakten den ansteckenden festzustellen und sie deshalb fiir die gerichtliche Medizin
verwendbar ist, drittens: sie es ermoglicht, die schankriformen Syphilide zu bestimmen und
so die Reinfektionen zu kontrollieren.
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Interessant sind ferner die Feststellungen von EickE, dal der Sitz des
Schankers und die Anschwellung der Inguinaldriisen bestimmend fiir
die serologische Inkubation ist. E1CKE untersuchte 37 Priméraffekte und fand
die frithesten Reaktionen bei Schankern am Frenulum, viel spitere bei
Glans- und Prédputialschankern. Ebenso verziégerte anscheinend das
Fehlen von Inguinaldriisenschwellungen die Reaktion. Die Ver-
schiedenartigkeit diirfte mit dem anatomischen Substrat zusammenhéingen
(mehr oder weniger starke Verhornung des Plattenepithels, Ausbildung des Blut-
gefill- und Lymphgefafinetzes). Unterschiede zwischen Auftreten der posi-
tiven Reaktion im Reizserum des Schankers und Auftreten im Blut-
serum wurden iibrigens von EICkE in 3 Fillen, von K1AupER und KoLMER
in 5 Fallen (Wa-R im Blute negativ, im Reizserum positiv) gefunden (siehe
auch FUENTES).

Ungewohnlich spét auftretende Reaktionen sahen JERSILD (ein
Fall: 11—12 Wochen nach der Ansteckung) und GovcEroT, der in drei Fallen
erst nach der 5. Untersuchung 100 bzw. 120 Tage post infectionem positive
Reaktion konstatieren konnte.

Was beweist nun das Auftreten der positiven Reaktion im
Primérstadium ¢ Ich habe von Anfang an die Meinung vertreten, daf} eine
derartige biologische Reaktion — und fiir eine solche miissen wir sie, gleich-
giiltig, wie wir iiber ihr Wesen denken, doch halten — nur dann auftreten kann,
wenn der Organismus unter dem Einflusse eines in die Blutbahn eingetretenen
Agens steht. Man konnte sich ja vorstellen, dall von den im entstehenden Primér-
affekt anwesenden Erregern irgendein Stoff produziert wird, der frither in den
Kreislauf gelangt, als der Erreger selbst. Wir haben aber Grund anzunehmen,
daB nicht die an der Infektionsstelle immerhin doch langsam und spérlich sich
entwickelnden Spirochdten eine solche Umstimmung des Blutes verursachen,
sondern, dafl dieselbe erst erfolgt als der Ausdruck der eingetretenen
Generalisation des Virus. Ich werde in dieser Ansicht gestiitzt durch die
Ergebnisse der Affenversuche, die gezeigt haben, daf}

1. die Reaktion beim Affen erst dann positiv wird, wenn die
Organe bereits verimpfbar, der Korper also bereits durch-
seucht ist. Beim Affen ist es dabei gleichgiiltig, ob von einem Primér-
affekt schon etwas zu sehen ist oder nicht. In der Regel ist beim Beginn
des Primaraffektes die Generalisation bereits eingetreten,

2. daB} bei Affen mit negativer Reaktion, denen man auf intravenosem
Wege virulentes Material zufithrt, wodurch eine Infektion der Tiere
erfolgt (A. NEissER), leicht und schnell zuweilen schon 8 Tage nach der
ersten Infektion positive Reaktion des Blutserums zu erzielen ist. Hier
wird also eine kiinstliche Generalisation des Virus erzeugt, der entsprechend
auch besonders friihzeitig die biologische Verinderung des Blutes folgt.

Mit dieser unserer Auffassung, da positive Reaktion erst nach vollzogener
Korperdurchseuchung eintreten kann, stehen die Versuche von Levapiri und
YamanvcHI in gutem Einklang, die zeigten, daBl die Reaktion erst mit
Eintritt der Hautimmunitat auftritt. Da wir nun aus den NE1ssErschen
Versuchen wissen, dafl ohne Allgemeindurchseuchung auch die Hautimmunitit.
noch nicht zustande kommt, so miissen wir auch die positive Reaktion als
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den Ausdruck der vollzogenen Generalisation des Virus aner-
kennen. Die Ansicht MENzEs, daBl die positive Reaktion nicht Ausdruck einer
Allgemeindurchseuchung zu sein braucht, sondern auf einer ,,lokalen Stérung
des Lipoidstoffwechsels* beruhen kann, entbehrt noch jeglichen Beweises, soweit
die Untersuchung des Armvenenblutes in Betracht kommt.

Da, wie gesagt, die positive Reaktion in der Regel nicht vor der 6. Woche
post infectionem zu erwarten ist, so ist entsprechend der frithdiagnostische
Wert der Serumuntersuchung dem Spirochidtennachweis unterlegen. Immerhin
haben wir geniigend Fille beobachtet, bei denen der Primdraffekt bereits fast
oder ganz abgeheilt war und bei denen das Spirochdtensuchen auch bei der
Driisenpunktion auf Schwierigkeiten stoBt, so daBl lediglich durch die Serum-
reaktion eine sichere Diagnose gestellt werden konnte.

Was die Aussichten einer Kupierung der Syphilis durch Exzision
der Initialsklerose oder dhnliche Eingriffe (Kauterisation, HeifSluftbehand-
lung) betrifft, so konnen nach dem, was wir iiber die Bedeutung der positiven
Reaktion gesagt haben, nur solehe Falle Aussicht auf Erfolg haben, bei denen
die Blutuntersuchung noch ein negatives Resultat zeitigte. Aber selbst in
solchen Fillen ist der Erfolg duBerst zweifelhaft. So haben BLUMENTHAL und
RoscHER bei 3 Fillen, die beziiglich der Lokalisation des Primiraffektes sehr
glinstig lagen und auch infolge nur geringer und nicht typischer Driisenschwel-
lungen Aussicht auf Erfolg versprachen, bei negativer Reaktion die Exzision
des P. A. vorgenommen. In keinem dieser Falle wurde das Positiv-
werden der Reaktion und der Ausbruch des Exanthems verhindert.
Auch HorrmaNN hatte mit Exzision und energischer Friithbehandlung, mit
Ausnahme eines Falles (Beobachtungsdauer 10 Monate) nur Miflerfolge. Es ist
aber andrerseits sicher, dal bei negativer Reaktion durch Exzision des P. A.
und energische Frithbehandlung die Reaktion dauernd negativ bleiben, der
Patient keinerlei Krankheitserscheinungen aufweisen, also mit einem Worte
die Syphilis kupiert werden kann.

Seit Einfithrung des Salvarsans in die Syphilistherapie sind bekanntlich
derartige Abortivheilungen bei seronegativen Priméraffekten ungemein viel
haufiger geworden. Es ist hier nicht der Ort, die Frage nach der Indikation,
Technik, der Beweiskraft und den Aussichten derartiger Abortivheilungs-
kuren zu erdrtern (siehe hieriiber z. B. PERuTz). Es sei hier nur von der ganzen
noch sehr in Kontroverse befindlichen Frage das eine wohl unbestrittene Er-
gebnis der praktischen Erfahrung hervorgehoben, dafl Abortivkuren dann die
groBte Aussicht auf Erfolg haben, wenn die Serumreaktion noch negativ
ist, wihrend sie bei schon positiver Reaktion meist (wenn auch vielleicht
nicht immer; STUHMER) aussichtslos sind. Hierbei ist weiter zu beachten,
daB auch sog. positive Schwankungen (GENNERICH) oder okkulte Schwan-
kungen (ZIMMERN), also schwache oder nur mit verschérften Methoden nachweis-
bare positive Reaktionsausfille wiahrend des Primérstadiums fiir die Frage der
Abortivkuraussichten den positiven Reaktionen der Originalmethode gleich-
zubewerten sein diirften.

Von WasSERMANN hat nun die bekannte (s. oben) Tatsache, dafl positive
Reaktion vollzogene Generalisation bedeutet und die praktische Erfahrung,
daf die sog. seronegative Primdrlues die meiste (oder alleinige) Aussicht auf
Abortivheilung bietet, benutzt, um einen scharfen ,,biologischen Strich‘‘ zwischen
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einer Vorwassermann-Periodeund Nachwassermann-Periode zu ziehen.
In der ersteren sind die Erreger nur Parasiten der Blut- und LymphgefiSe,
der Infizierte also lediglich ,,Spirochétentriager*, aber nicht syphiliskrank; bei
der letzteren haben die Erreger bereits Gewebsherde gesetzt, die Gewebe haben
biologisch auf die Spirochéten reagiert, es ist eine klinisch konstitutionelle
Erkrankung entstanden. Wenn auch die Richtigkeit dieser Anschauung
im Prinzip nicht bezweifelt werden kann, so haben doch von den meisten
Klinikern (E. HOFFMANN, JADASSOHN u. a.) die theoretische Einteilung
WassERMANNs und die von ihm daran gekniipften SchluBfolgerungen mit
Recht starken Widerspruch erfahren. Die Einteilung von WASSERMANN
bestiinde zu Recht, wenn auch praktisch der Syphiliskranke unmittelbar aus
dem Spirochiitentriiger entstehen und die Nachwassermann-Periode unmittel-
bar von heute auf morgen die Vorwassermann-Periode ablosen wiirde. Leider
liegen aber in praxi die Verhédltnisse nicht so einfach; denn wir wissen, dafl bei
Syphilis andauernd flieBende Uberginge vorhanden sind. Nicht nur, daf§
Spirochidten im Blute als Ausdruck einer bereits vollzogenen Generalisation
nachweisbar sein konnen, wenn die Reaktion noch negativ ist (E. Horp-
MANN), auch die positiv werdende oder die bereits ausgesprochen positive
Serumreaktion bildet ja nicht den unmittelbaren Beweis der soeben ein-
getretenen Allgemeindurchseuchung, sondern sie ist (ganz gleichgiiltig, wie wir
ihr Wesen auffassen) die reaktive Antwort der Gewebe auf die bereits
vollzogene Generalisation. Es wird also in jedem Falle eine gewisse
Zeit vergehen miissen, in der der Organismus in der Lage ist, die
Spirochitendurchseuchung durch die positive Reaktion anzu.
zeigen, mit anderen Worten: In jedem Falle von Syphilis mull die
Generalisation bei noch negativer Serumreaktion erfolgen; die positive
Reaktion zeigt zwar zweifellos die bereits eingetretene Generalisierung an, der
Eintritt der Allgemeindurchseuchung fallt aber nicht zusammen mit dem
Eintritt in die Nachwassermann-Periode, sondern er liegt bereits innerhalb
der Vorwassermann-Periode. Diese Feststellung notigt uns, die praktischen
Konsequenzen der genannten Einteilung fiir unser therapeutisches Handeln
auf ein bescheideneres Maf} zuriickzufiihren.

Eine andere Frage ist, ob man aus didaktischen Griinden die unlogische
Einteilung in eine seronegative und seropositive Priméarsyphilis (eine
Bezeichnung, die sich allerdings praktisch schon so eingebiirgert hat, daB sie
nur schwer wieder zu tilgen sein wird) fallen lassen soll. Denn eine seropositive
Primérsyphilis ist eben nicht mehr eine Primérsyphilis, sondern eine
konstitutionelle, wohingegen eine seronegative Primérsyphilis zwar noch
,,primiir sein kann, aber es nicht immer mehr zu sein braucht (dann
nimlich, wenn trotz noch negativer Serumreaktion die Generalisation
schon eingetreten ist). ZweckmaBiger ist es entschieden, mit DELBANCO
die sekundire Syphilis mit der beginnenden positiven Serumreaktion anfangen
zu lassen (s. auch Rost, KyrLE, F. LEssEr, DEuTscH), wobei man sich nur
bewuBt bleiben muB, daB die beginnende positive Reaktion zwar das erste
objektiv nachweisbare Symptom der Sekundirperiode darstellen kann, dafB
die letztere tatsidchlich aber bereits bei negativer Reaktion be-
gonnen haben muB (s. auch MErRowsky und LEvEN). Wie fliefend die Uber-
ginge in dieser Beziehung sind und wie schwierig auch die Fragen, die sich fiir
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die therapeutischen Konsequenzen ergeben, geht auch aus STUHMERs ver-
gleichenden Experimentaluntersuchungen an Trypanosomen hervor.

B. Sekundirstadium.

Unter den alteren Untersuchern fanden positive Reaktionen im Sekundir-
stadium :

ARNING . . . . . ... (107 Falle) 93 9
BErING . . . . ..o L (113 ,, ) 98 9%
Brascexo-CrtroN . . . . . . . . 99 9%,
BruomenTHAL-ROScEER. . . . . . (131 ,, ) 99 9
Bruck . . . . .. ... 0L (828 ) 9419
BRUHNS-HALBERSTADTER. . . . . 98 9,
FiscHER-MEIER . . . . . . . . . 84 9,
FrerscEMaNN. . . . . . . L L. 93 %
Gross-VoLCK . . . . . . . . .. (99 , ) 84 9%
Hawckew. . . . . . . . . . .. 91 9,
Herzer . . . . . . . . .. (108 ,, ) 74 9%
HorFMANN-BLUMENTHAL . (99 ., ) 82 9,
LEpERMANN . . . . . . . . .. (110 ,, ) 98 ¢,
Lesser. . . . . . . . . .. . (2046 ., ) 91 9
Legvaprer. . . . . . . ... 83 %
Mg . . . . . . . .. .. .. (84 ) 93 9
SCHONNEFELD. . . . . . . . . . (112 ,, ) 100 9,
SELTER-GROUVEN . . . . . . . . (26 ,, ) 79 9

Spatere Untersucher mit groBer Erfahrung und reichlichem Material (Boas,
R. MULLER, SoNNTAG u. a.) konnten die positive Reaktion bei Lues II fast
in 100%, konstatieren. Nach meinen Erfahrungen kann man aber von einer
absoluten Konstanz der positiven Reaktion auch im Sekundérstadium nicht
sprechen. Es ist gewil} richtig, dafl man unter den sekundéren Luesfillen unter-
scheiden mull zwischen behandelten und unbehandelten, zwischen solchen mit
ersten Exanthemen und solchen mit Rezidiven.

So sah Boas unter 437 vollig unbehandelter Lues II Fallen 1009, positive
Reaktion, wihrend unter 310 frither behandelten Rezidivfillen die Reaktion
18mal fehlte, und R. MULLER beobachtete zuweilen negative Reaktion ,,bei
singuldren, meist orbikuldren Effloreszenzen mit duflerst gutartigem klinischen
Verlauf*.

Es kann aber keinem Zweifel unterliegen, dal in Ausnahme-
fdllen auch einmal vollig unbehandelte sekundidre Luetiker mit
erstem Exanthem eine andauernd negative Reaktion mit allen
Extrakten zeigen koénnen. Ich habe selbst mehrere derartige Fille be-
obachtet, an deren Diagnose nicht zu zweifeln war (Spirochitenbefund) und
habe sogar den Eindruck, daf} derartige Falle in den letzten Jahren etwas
hdufiger geworden sind. Auch von anderen Autoren wird iiber solche Er-
fahrungen berichtet (FONs, NARBEL, CHRISTIANSEN (unter 1663 Fillen 11mal),
DELBANCO-ZIMMERN),

Worauf das selten vorkommende Negativbleiben der Reaktion trotz mani-
fester Erscheinungen beruht, dariiber bestehen nur Vermutungen. Wenn wir die
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Luesreaktion als Immunititsreaktion auffassen kénnten (s. Wesen der Reaktion),
so ligen in diesem Punkte zahlreiche Analogien mit anderen biologischen Phé-
nomenen vor. Wissen wir doch, in wie weiten Grenzen die Fahigkeit einzelner
Individuen, mit Immunititsreaktionen zu antworten, schwankt. So ist es ja
bekannt, daB z. B. die VipaLsche Reaktion bei weitem nicht in allen Fallen von
sicherem Typhus auftritt, dal manche Pferde zur Diphtherieantitoxinproduktion
vollig ungeeignet sind usw.

Klinisch scheinen iibrigens die unbehandelten Sekundérfille mit negativer
Reaktion keine Abweichungen in ihrem Verlauf oder ihrer therapeutischen
BeeinfluBbarkeit zu bieten, so dafi in dieser Hinsicht die negative Reaktion
nicht als Signum mali ominis gedeutet werden kann. Anders liegen viel-
leicht die Verhéltnisse bei solchen Féllen, die nach mifflungenen Abortiv-
kuren klinische Rezidive und gleichzeitig negative Reaktion auf-
weisen. Wenigstens wird in diesen Fillen das Ausbleiben der positiven Reak-
tion von DELBANCO als ein bedrohliches Zeichen aufgefallt und auch die Be-
obachtungen von FREYMANN koénnen in diesem Sinne sprechen.

Auch bei maligner Lues ist hdufiger eine negative Reaktion trotz aus-
gedehnter Erscheinungen beobachtet worden (Bruck, FRUEWALD, KLEINMANN
[unter 49 Féllen 2mal]). Wir fithren diese Erscheinung auf eine mangelnde
Reaktionsfiahigkeit des geschwichten Organismus zuriick, haben aber trotzdem
nicht den Eindruck, dafl maligne Luesfélle mit negativer Reaktion eine schlechtere
Prognose bieten als solche mit positiver Reaktion.

C. Tertiiire Periode.

Nach den #lteren Statistiken reagierten im Tertidrstadium mit Erscheinungen
positiv:

ARNING . . . . . . . . ... (30 Falle) 90 9,
BErING . . . . . .. L. ... (456 ) 82 %
Brascako-CitrON . . . . . . . 91 9%
BruMENTHAL-ROSCHER . . . . . (9 ,, ) 100 9%
BrunNs-HALBERSTADTER . . . . (16 ,, ) 100 9
FLEISCHMANN . . . . . . . . . 41 ,, ) 98 9,
Fowss., . . . . . . . . . .. .1 ) 80 9,
Gross und VoLck . . . . . . . 27 ,, ) 63 9%
Hawckes . . . . . . . . ... (7 ,, ) 100 9
HELLER. . . . . . . . . . .. as ,, ) 72,89,
HoFFMANN-BLUMENTHAL . . . . (26 ,, ) 88 9,
LEDERMANN . . . . . . . . . . (78, ) 96,29,
LESSER . . . . . . . . . . .. 1 ,, ) 90 9,
LEvapiTI . . . . . . . e o (8, 62 9,
MemErR . . . . .. ... 100 9%,
SCHONNEFELD . . . . . . . . . (5 ,, ) 100 9%
SELTER-GROUVEN . . . . . . . (16 ,, ) 75 %
Wir fanden

1. bei 47 Fallen 27 positive = 57,49,
2. (MERrz) bei 158 Féllen 127 positive = 80,39,
3. (Grosser) 19 Fille, 11 positive = 57,8Y,.
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Insgesamt erhielten wir also
bei 224 Féallen 165 positive Resultate = 73,99,.

Die bedeutenden Differenzen in den Resultaten der einzelnen Autoren diirften
sich zur Geniige aus dem, wie wir spéter sehen werden, nicht unerheblichen Ein-
fluB der vorausgegangenen Therapie erkliren.

So hat Boas unter 167 vollig unbehandelten Tertidrfallen nur 3 mit negativer
Reaktion gesehen. NORDENHOFT fand einen Fall, R. MULLER nur einige
wenige mit gruppierten oberflichlichen Syphiliden, FiscHEr 3 Fille negativ
reagierend.

SoxxTaG sah bei unbehandelter Tertidrlues fast 1009, positive Resultate,
KLEINMANN unter 104 Fillen 95 positive.

WINKLER beschreibt unter 24 Tertidrluesfillen, von denen 21 Fille positiv
reagierten, drei von véllig unbehandelter schwerer Lues III mit negativer
Reaktion (1 Fall reagierte nach der Behandlung positiv, die beiden anderen
blieben negativ. Der eine Fall bekam trotz Behandlung ein Rezidiv). WINKLER
hilt daher die negative Reaktion bei tertidrer manifester Lues fiir ein prognostisch
schlechtes Zeichen.

Ziehen wir ein Mittel aus den einzelnen Angaben, so erhalten wir eine
Prozentzahl von etwa 80—909%, fiir das Tertidrstadium,

Es geht daraus hervor, daff die Reaktion bei Lues ITI entschieden weniger
héufig ist als bei manifester sekundérer Syphilis. Ich habe stets im Gegensatz
zu einigen Autoren, die bei Lues III sogar hdufigere positive Reaktionen als im
Sekundirstadium konstatiert haben wollen, auf dieses Absinken der Kurve im
Tertidrstadium hingewiesen. Es sind auch entschieden die Fille, die trotz mani-
fester Tertidrerscheinungen negative Reaktion zeigen, nicht so seltene Ausnahmen
wie die im manifesten Sekundérstadium negativ reagierenden. So berichtet
BrascuKo iiber mehrere derartige Fille (Ulzeration an der Nase, Periostitis usw.)
(s. auch NorpENHOFT). Ich erinnere mich eines tuberoserpigingsen Syphilids
des Nasgenriickens; dieser Fall reagierte bei dreimaliger Untersuchung negativ,
so dafl wir schon anfingen, an der Richtigkeit der klinischen Diagnose zu
zweifeln. Eine probatorische Tuberkulininjektion war ohne jeden Einfluf.
Die auf spezifische Behandlung rasch einsetzende Heilung bestéitigte aber den
luetischen Charakter der Affektion.

Die Héufigkeit der negativen Reaktion im tertiiren gegeniiber derjenigen
im sekundéren Stadium diirfte wohl abhingig sein von dem geringeren Gehalt
des Organismus an syphilitischem Virus in den Spétstadien der Erkrankung.
Dal die Zahl der im Koérper vorhandenen Erreger nicht gleichgiiltig fiir den
Reaktionsausfall ist, haben wir in dem Abschnitt iiber das Primirstadium
bereits dargelegt. In dieser Beziehung diirften zwischen Primiraffekt und Ter-
tisrerscheinung gewisse Ahnlichkeiten bestehen. Hier wie da ein zirkumskripter
Krankheitsherd mit wenig Spirochidten. Wissen wir doch, daB z. B. ein Haut-
gumma ein so lokales Leiden darstellen kann, dal es zu einem Schwinden der
Hautimmunijtét trotz noch bestehender Tertidrerscheinung kommen kann.
(Vgl. C. StErN: Dermatol. Zeitschr. H. 3. 1907.) Beachtenswert ist in dieser
Beziehung die Angabe von R. MULLER und PLANNER, da§ durch die Kutireaktion
mit Luetin eine positive Reaktion im Tertidrstadium provoziert werden kann,
lingere Zeit anhélt und therapeutisch nur schwer beeinfluBbar ist.
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D. Latenzstadien.

Wenn schon im Tertidrstadium der Syphilis die Angaben iiber die Hiufigkeit
des Vorkommens der Reaktion duflerst differente waren, so ist dies erst recht
in den latenten Stadien der Fall. Der Grund hierfiir ist ein sehr plausibler, wenn.
man bedenkt, ein wie verschiedenes Untersuchungsmaterial hier unter einen
einzigen Begriff zusammengefaBt wird. Wir nennen einen Patienten, dessen
Exanthem eben verschwunden ist und der klinisch auler einer Polyskleradenitis
oder vielleicht einem Leukoderma keinerlei Erscheinungen darbietet, ebenso
einen ,latenten Luetiker, wie einen Mann, der vor 40 Jahren einmal Lues
durchgemacht hat. Da wir bei der Syphilis keinerlei klinische Anhaltspunkte
fiir die Feststellung einer Krankheitsheilung besitzen, ja noch nicht einmal
sagen konnen, ob bei dieser Krankheit Spontanheilungen iiberhaupt vorkommen,
so hat es gewil} sogar eine Berechtigung, wenn ein Mensch, der einmal Syphilis
durchgemacht hat, fiir den Arzt bis an das Lebensende ,,latenter Syphilitiker
bleibt.

Man hat nun das Latenzstadium zu teilen versucht in ein frith- und ein
spiatlatentes. Aber auch diese Einteilung hat bei dem ungemein vielgestaltigen
Eklinischen Bild und dem so regellosen Verlauf der Syphilis etwas sehr Willkiirliches.
Das duBert sich schon darin, dal beinahe jeder Autor einen anderen Endtermin
des frithlatenten Stadiums annimmt. Wir selbst haben zuerst 4 Jahre post
infectionem zur Friihlatenz gerechnet, haben aber spiter diesen Termin auf
2 Jahre festgesetzt, von der Uberzeugung ausgehend, daB sich nach neueren
Untersuchungen immer mehr das dritte Infektionsjahr als dasjenige herausstellt,
das die meisten Tertidrerscheinungen aufweist (8. die Statistiken aus der
Breslauer Klinik von MaArscHALKO, LioN und PERLS.)

Wenn also einerseits als Grund fiir die differenten Untersuchungsresultate
das verschiedene Alter (von der Infektion ab gerechnet) der einzelnen
Latenzfille in Frage kommt, so spielt andererseits gerade hier die mehr oder
minder energisch durchgefiihrte spezifische Behandlung eine groBe
Rolle fiir den Ausfall der Reaktion (s. spéter).

Es fanden positive Reaktion in Latenzstadien

Fille positiv %

Bermne . . . . L L L 0L L L 147 70 48
Brascuko-CIrTRON

frithlatent (4 Jahre). . . . . 67 54 80

spatlatent . . . . . . . .. 51 29 57
BLUMENTHAL-ROSCHER

frithlatent (3 Jahre). . . . . 95 46 48

spatlatent . . . . . . . .. 37 15 40
BrUHNS-HALBERSTADTER

frihlatent (3 Jahre). . . . . 39 17 43,4

spatlatent . . . . . e e 82 23 28
FLEISCHMANN

frihlatent (4 Jahre). . . . . 45 29 64

spatlatent . . . . . . . .. 55 — 42
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Fille positiv %
GROSS-VOLCK . . . . . . . . . 35 6 17
HANCREN . . . . . . . . . .. 20 13 65
HELer. . . . . . . . . . .. 44 — 47,7
HoFFMANN-BLUMENTHAL . . . . 23 12 52
LEDERMANN . . . . . . ... 75 51 68
friihlatent (5 Jahre). . . . . 75,6
spatlatent . . . . . . . . . etwa 36,8
LESsER
frithlatent (4 Jahre) . . . . . 118 79 67
spitlatent . . . . . . . . . 425 196 46
MULLER. . . . . . . . . . .. 81 29 35,8
SCHONNEFELD . . . . . . . . . 20 17 85
SELTER- GROUVEN
frihlatent . . . . . . . . . 15 12 80
spatlatent . . . . . . . .. 6 5 83
Unsere eigenen Resultate sind:
Fille positiv %
(BRUCK-STERN)
friihlatent (4 Jahre). . . . . 50 10 20
spatlatent . . . . . . . .. 79 16 20,2
zusammen: 129 26 20
(MERZ)
frithlatent (2 Jahre). . . . . 272 91 33,4
spitlatent . . . . . . . . . 430 136 30,8
(GrosseR) latent im allgemeinen 35 12 33,3
Latente Fille im allgemeinen also: 867 265 30,5

Im allgemeinen kann man wohl sagen, daBl die Reaktion in Latenz-
stadien im Durchschnitt in etwa 50—60%, der Fille auftritt, einer
Zahl, die also auf alle Falle niedriger ist, als diejenige der positiven Reaktion in
manifesten Stadien. Dal in der sog. Friihlatenzzeit die Reaktion hiufiger
auftritt als in der Spétlatenz, scheint sicher zu sein. In den spiitlatenten Stadien
ist jedoch die positive Reaktion nach dem iibereinstimmenden Urteil aller
Autoren ganz regellos. So kann ebenso hiufig die Serumuntersuchung bei Leuten,
deren Infektion 30—40 Jahre zuriickliegt, ein positives Resultat ergeben, als
bei solchen, die erst vor 5—10 Jahren sich luetisch infiziert hatten.

E. Hereditiire Syphilis.

Uber das Vorkommen der Serumreaktion bei Fillen mit hereditirer Syphilis
liegen zahlreiche Untersuchungen vor.

So untersuchten HOFFMANN und BLUMENTHAL ein hereditires luetisches
Kind und dessen Eltern; sie fanden positive Reaktion bei Mutter und Kind, der
Vater reagierte negativ.

ARNING berichtet von 5 Fillen, bei 3 war die Reaktion positiv.
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Fiscaer und Meier untersuchten 4 Fille, 3mal mit positivem Resultat;
der negative Fall war lingere Zeit in spezifischer Behandlung.

ScHoNNEFELD fand bei 3 Fillen stets positive Reaktion. Bei dem ersten
Falle handelt es sich um einen 18jdhrigen Patienten mit typischer Sattelnase
und Ozaena; bei dem zweiten um ein 2jiahriges Kind mit pustulésem Exanthem
(Vater Luetiker). Interessant ist der 3. Fall. Er betrifft ein anscheinend
vollig gesundes Kind, dessen Blutreaktion aber stark positiv ist. Nach einiger
Zeit stellt sich Koryza und ein sehr ausgesprochenes Exanthem ein. Das Kind
stirbt an Lues. In der Leber werden massenhaft Spirochéten gefunden.

Uber seine an 16 hereditéir-syphilitischen Kranken gesammelten Erfahrungen
berichtet LEDERMANN: ,,Es befanden sich darunter drei Siuglinge in den ersten
Lebenswochen; bei zweien hatten wir Gelegenheit die Miitter gleichzeitig zu
untersuchen und ebenfalls positive Reaktion festzustellen. Uberhaupt konnten
wir in elf Féllen die miitterliche Syphilis und in fiinf serologisch untersuchten
Fillen positive Reaktion bei den Miittern nachweisen. — Bei einer Mutter,
deren zweijihriges Kind ein papuldses Exanthem aufwies, war noch ein Leuco-
derma colli sichtbar, bei einer anderen Frau mit tuberoserpigindsem Exanthem
zeigte das funfjahrige Kind Plaques im Mund, wéhrend das neunjihrige gleich-
falls stark positiv reagierende symptomlos war. Moglicherweise lag in diesen
beiden Fillen eine nach der Geburt erworbene Lues der Kinder vor. — Bei
einem 25jahrigen Médchen mit zerebraler Lihmung wurde ebenso wie bei ihrer
an hochgradiger Arteriosklerose leidenden Mutter positive Reaktion festgestellt.
— Bei drei Kindern, die wir seit der Geburt kannten, war die Reaktion positiv,
trotzdem sie seit dem ersten Lebensjahr keine Lueserscheinungen mehr gehabt
hatten. Ein besonders trauriges Schicksal hatte ein achtjihriger Knabe, der an
Atrophia nervi optici und an Pupillenstarre litt und mit der Diagnose End-
arteriitis specifica der Hirngefd e uns zugewiesen ward. Hier konnte die von der
Mutter geleugnete Syphilis nicht nur aus der Anamnese — sechs Aborte, zehn
Kinder im frithen Lebensalter gestorben — vermutet, sondern auch durch den
stark positiven Ausfall der Serumreaktion auBler jeden Zweifel gesetzt werden.*

HALBERSTADTER, MULLER und REICHE untersuchten 68 Kinder mit klinisch
sichergestellter Syphilis oder Verdacht auf Syphilis. Davon reagierten 30 positiv,
38 negativ. Bei diesen letzteren zeigten sich auch bei lingerer Beobachtung
keine Zeichen von Lues. In einem Falle wurde die bis dahin negative Reaktion
positiv, von dem Moment ab, wo manifeste Erscheinungen auftraten. — Die von
Bar und Dounay bei ihren Blutuntersuchungen Neugeborener beobachtete
Hiamolysenverzégerung durch gallenfarbstoffhaltige oder chylose Seren, ist
weder eine neue Tatsache (s. unsere Arbeit, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh.),
noch wird sie fiir einen geiibten Untersucher Fehlerquellen bieten. Weitere
Untersuchungen s. S. 91.

III. Die Bedeutung der Reaktion fiir die Diagnose
und Prognose.

A. Primiire Lues.

Der diagnostische Wert der Serumuntersuchung im Primérstadium
ist zum Teil schon S. 68 erértert worden. Im allgemeinen ist in diesem Stadium
der Syphilis die Spirochdtenuntersuchung derjenigen des Serums iiberlegen.

Handbuch der Serodiagnose. 2. Aufl. 6
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Immerhin gibt es doch eine ganze Reihe Fille, in denen klinisch Luesverdacht
vorliegt, in denen aber die Spirochdtenuntersuchung weder in dem verdichtigen
Ulkus noch im Driisenpunktat ein Resultat zeitigt, und wo man vor Entdeckung
der Blutuntersuchung abwarten mufite, bis das Auftreten oder Ausbleiben von
Sekundéarerscheinungen die Diagnose entschied. Es sind dies Fille von versteckt
sitzendem Priméraffekt (Phimose, Zervikalkanal usw.), ferner von ohne vorherige
Spirochdtenuntersuchung lokalbehandelten oder gar exstirpierten Geschwiiren
oder Erosionen, bei denen wir heute auch ohne bakteriologische Diagnose durch
fortlaufende Blutuntersuchungen in der Lage sind, die beginnende Syphilis
festzustellen und viel frithzeitiger mit der Behandlung zu beginnen als dies frither
der Fall war.

Wiederholt mull werden (s. S. 71):

1. daB die positive Reaktion in der Regel nicht vor der 5. Woche post
infectionem zu beginnen pflegt und

2. daB3 die positive Reaktion in der Regel nicht nach der 9. Woche
post infectionem auftritt.

Es folgt hieraus fur die Diagnose:

1. einenegative Reaktionindenersten 5 Wochenpostinfectionem
beweist nichts gegen Syphilis,

2. eine negative Reaktion 9 Wochen post infectionem spricht bei
gleichzeitig fehlendem klinischen Befunde mit groBer Wahr-
scheinlichkeit gegen Syphilis,

3. eine schwach positive und in 8tdgigen Intervallen an Stirke
zunehmende und konstant bleibende Reaktion spricht mit
Sicherheit fiir beginnende Lues.

Eine positive Reaktion an sich ermdoglicht natiirlich keine lokale Diagnose, sondern
zeigt nur an, dafl der betreffende Mensch Lues hat, nicht aber, da das fragliche Ulkus ein
Primiraffekt ist. So kénnen natiirlich auch Kranke mit Gummata, Reindurationen, Karzi-
nomen, Sarkomen oder unspezifischen Erosionen bei latenter Lues positive Reaktion auf-
weisen. So beschreibt NEISSER z. B. die Schwierigkeiten, die sich zuweilen einer Differential-
diagnose zwischen Rundzellensarkom und Priméiraffekt bieten und fordert, da man in
Fillen von zweifelhaften Tumoren zum mindesten den Verdacht auf priméire Lues hegen
soll und ihn in jedem Falle erst bestdtigen oder entkriften miisse, ehe man zu eingreifenden
operativen MaBnahmen schreitet.

Im allgemeinen kann man sagen, dafl, wihrend bei Gummata und latenter Lues die
Reaktion sich ziemlich konstant entweder stark oder schwach positiv verhilt, gerade das
allm#éhliche Stdrkerwerden des Reaktionsausfalles im Sinne einer Initialsklerose
sprechen diirfte. Es muB allerdings daran erinnert werden (s. S. 61), daB in selteneren Fillen
auch bei Ulcus molle eine positive Reaktion gefunden wird, die aber im Gegensatz zu der sich
bei Lues entwickelnden und allmihlich zunehmenden entweder von Anfang an schwach und
rasch voriibergehend ist, oder an Intensitit abnimmt und im Laufe von einigen Wochen
wieder vollig verschwindet. Es geht daraus hervor, daf wir bei klinisch zweifel-
haftem Ulkus und Mangel des Spirochitennachweises eine einmalige schwach positive
Reaktion nicht sofortim Sinne einer Lues verwerten und mit der Therapie beginnen
diirfen, sondern, dal wir in solchen Fillen durch wiederholte Untersuchungen die Inten-
gitatszunahme oder -abnahme der Reaktion kontrollieren miissen, ehe wir zu definitiven
Schliissen kommen konnen. (Wichtigkeit quantitativer Untersuchungen in diesen Fillen.)

B. Sekundiire Lues.

Die diagnostische Bedeutung der Reaktion im Sekundirstadium ist eine
verhéltnismaflig beschrinkte. Denn bei den meisten Féllen ist die Diagnose
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ja klinisch sicher; man kann also die Serumreaktion entbehren, falls man sie
nicht — was wir in jedem Falle tun — vornimmt, um den Einflul der Behandlung
auf den Verlauf verfolgen zu koénnen. Dagegen hat sie hdufig zur Feststellung
der Natur isolierter Herde, zweifelhafter Exantheme, Alopezien (s. auch KEgrL
iiber Alopecia areata), Leukodermata, Schleimhaut-, Nagel-, Knochen-, Gelenk-,
Muskelerkrankungen, Iritis und ,,nervoser Symptome, grofle Dienste erwiesen.

Aus den oben dargelegten Griinden geht hervor, da8l ein einmaliger negativer
Ausfall der Reaktion nie mit Sicherheit gegen Syphilis sprechen kann. Immerhin
muf} man sagen, daB} bei zweifelhaften Erscheinungen ein auch bei wiederholter
Untersuchung dauernd negativer Serumbefund mit gréBter Wahrscheinlich-
keit (und von seltenen Ausnahmen abgesehen) gegen Syphilis verwertet werden
kann.

Die von einigen Autoren gemachte Feststellung, dal die Reaktion bei un-
behandelten manifesten Sekundérfallen bei fortlaufenden Untersuchungen zu-
weilen ganz regellos hin- und herschwanken kann, konnten wir u. a. nicht
bestdtigen, dagegen scheinen nach SPIETHOFF bei quantitativer Auswertung
der Reaktion selbst Tagesschwankungen nachweisbar zu sein, allerdings in
geringer Grenze.

C. Tertiiire Lues.

Der diagnostische Wert, den die Reaktion im Tertidrstadium
bietet, ist ein ungemein hoher. Es sind hier insbesondere lupus- und
skrofulodermahnliche Syphilide, deren Natur serodiagnostisch leichter als
frither festzustellen ist, zu erwihnen, Fille, bei denen friiher durch umsténdliche
histologische Untersuchungen, Tuberkulininjektionen usw. und nicht zuletzt
ex adiuvantibus eine Diagnose versucht werden mufBite. Der diagnostische
Fortschritt, der hier erzielt wurde, ist um so wertvoller, als durch die Forschungen
iiber syphiloide und lupoide Formen von Sporotrichose die klinische Differential-
diagnose noch schwieriger geworden ist (vgl. DE BrurMANN und GOUGEROT:
Ann. de dermatol. et de syph. 1906/07).

Es ist hier auch der Ort, in Kiirze auf die Frage des Zusammenhanges der
Leukoplakie mit der Syphilis einzugehen. Wihrend Levy-BiNg, MILIAN u. a.
auf dem Standpunkt stehen, dal die Leukoplakie stets auf Lues zuriickzufithren
und durch spezifische Behandlung zu heilen, bzw. zu bessern ist, geht aus den
statistischen Erhebungen von NE1sskr und ErB hervor, daBl eine Anzahl typi-
scher Leukoplakiefille mit Sicherheit nicht auf Lues beruht. Auch SCHAFFER
berichtet iiber Félle von Leukoplakie, die eine frische Syphilisinfektion (Primir-
affekt und nachfolgende Sekundirerscheinungen) aufwiesen, die also, falls die
Zungenaffektion auf Syphilis beruht hétte, immun gegen eine neue Infektion
gewesen sein miiiten. Auch die Tatsache, daB viele File von Leukoplakie sich
einer spezifischen Therapie gegeniiber vollig renitent erwiesen (nach manchen
Angaben durch eine spezifische Behandlung eher verschlechtert worden sind),
hat man gegen die Luesnatur aller Leukoplakiefille ins Feld gefiihrt.

Aus den sero-diagnostischen Untersuchungen, die in dieser Beziehung an-
gestellt wurden, kann man entnehmen, daB ein Zusammenhang der Leuko-
plakie mit der Syphilis viel haufiger besteht als man bisher
glaubte. Natiirlich ist damit nicht gesagt, daB nun alle Leukoplakiefille auf
Lues beruhen miissen. Von den von uns frither beobachteten 12 Fillen

6*
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gaben 10 positive und nur 2 negative Reaktion. Bei den 10 positiven, die einer
spezifischen Behandlung unterworfen wurden, gingen die Erscheinungen aus-
nahmslos rapid zuriick (s. auch Josepg).

Man darf nur eins wieder nicht vergessen, was von Anfang an von NEISSER
betont wurde, aber nicht immer gentigend beobachtet wurde: Die positive
Reaktion ermoglicht keine lokale Diagnose! Ein positiver Ausfall der Reaktion
sagt uns zwar, dall wir es mit einem Syphilitiker zu tun haben, sagt uns
aber nicht, ob eine gerade bestehende zweifelhafte Affektion
luetisch ist oder nicht. Auch Brumns und HALBERSTADTER haben auf
diesen Punkt hingewiesen und darauf aufmerksam gemacht, welch verhingnis-
voller Irrtum entstehen kann, wenn man gerade z. B. bei dem h#ufigen Ent-
stehen von Karzinomen auf Grund syphilitischer Leukoplakien ein serodia-
gnostisches Resultat allzu einseitig verwertet (s. auch F. Bruck).

LEDERMANN berichtet iiber einen derartigen Fall: Die Untersuchung wurde
wegen eines neben Leukoplakie bestehenden zweifelhaften Zungengeschwiirs aus-
gefithrt und ergab positive Reaktion. Das Geschwiir aber erwies sich spéater
als ein Karzinom.

Ein ebenfalls hierher gehériger Fall meiner Beobachtung ist folgender:

Ein etwa 60jéhriger Mann, der luetische Infektion zugibt, kommt mit zweifel-
haften Ulzerationen an der Zunge, dem Velum palatinum, sowie mit typischen
Narben eines tuberoserpigindsen Syphilid am Unterschenkel zur Aufnahme.
Serumreaktion positiv. In den Abstrichen der Zungen- und Gaumenulzera
fanden sich jedoch massenhaft Tuberkelbazillen. Wére hier die Bedeutung der
Serumreaktion verallgemeinert und die mikroskopische Untersuchung der
Ulzerationen verabsdumt worden, so hidtten wir sowohl in diagnostischer wie
in therapeutischer Beziehung einen schweren Irrtum begangen.

Andererseits schildert NE1ssER an der Hand von 2 Féllen mit duBerst traurigem
Ausgange die schrecklichen Folgen, die eine falsche Lupusdiagnose haben kann,
wahrend es sich in Wirklichkeit um tertidre Lues handelt und hebt die Bedeutung
der Reaktion zur Erkennung gerade solcher Fille hervor.

D. Lues latens.

Wihrend in den Stadien mit Erscheinungen die Bedeutung der Reaktion
in erster Linie auf differential-diagnostischem Gebiete liegt, ist es in latenten
Fillen ihre Aufgabe, zwei Fragen zu losen:

1. Hat der ohne Erscheinungen zu uns kommende Patient iiber-
haupt einmal Lues gehabt ? und

2. hat er noch Lues; ist er noch lueskrank ?

Die Beantwortung der ersten Frage kénnte auf den ersten Blick unnétig
erscheinen, da wir es ja mit ,,latenten Luetikern‘ zu tun haben, und doch ist
hier eine Klarung fiir zahlreiche Situationen von der grofiten Bedeutung. Wir
miissen uns nur daran erinnern, wie oft Patienten ihren Priméraffekt, ja sogar
alle weiteren Sekundir-Symptome iibersehen haben. Oder Sekundérerschei-
nungen sind nachher vom Arzte als syphilitisch erklart worden, dieser Diagnose
ist aber von seiten des Patienten, der von einer Infektion nichts weill, mit dem
groBten Mifltrauen begegnet worden. Hier kann also die Seroreaktion direkt
aufklirend wirken.
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Oder das Umgekehrte! Es hat ein Ulkus bestanden, dessen Natur auch vom
Arzte nicht mit Sicherheit bestimmt werden konnte, das aber immerhin als
verdéchtig fiir Syphilis erklért wurde. Spirochéten sind nicht gesucht oder aus
irgendeinem Grunde nicht gefunden worden; vielleicht ist auch inzwischen
mit einer spezifischen Behandlung begonnen worden. Das Ulkus ist abgeheilt
und es finden sich einige vergroBerte Driisen. Sonstige sichere Sekundir-
erscheinungen sind nicht beobachtet worden oder es tritt gerade ungliicklicher-
weise eine harmlose Angina auf, die fiir eine spezifische gehalten wird. Derartige
Leute gehen dann ihr ganzes Leben unter der Diagnose ,,Syphilis‘‘, machen eine
Kur nach der andern durch und kommen kérperlich und psychisch herunter.
Die Bedeutung der Blutuntersuchung, die in diesen Fillen zuweilen geradezu
lebensrettend (Suizidium!) sein kann, ist ohne weiteres klar,

Ein weiteres Feld der Serumdiagnose ist ferner dasjenige, solche Fille
aufzudecken, die von einer Infektion iiberhaupt nichts wissen,
die auch nie Erscheinungen bemerkt haben, und die nun wegen irgendwelcher
Beschwerden, (Kopfschmerzen, Neuralgien, Heiserkeit usw.) zum Arzte kommen,
oder solche Personen zu entlarven, die eine frilhere Syphilis wissentlich ver-
schweigen. — Ich fiihre hier einige charakteristische Fille eigener Beobachtung
an! (publiziert von H. MERz).

1. Wir erhielten das Serum eines Patienten mit der Bemerkung, da8 der Fall absolut
keinen Verdacht auf Lues, weder nach Anamnese, noch auf Grund des Untersuchungs-
befundes biete. Die Blutuntersuchung wurde lediglich vorgenommen, weil Patient eine
Bescheinigung wiinschte, daf kein Luesverdacht bestehe, da es sich um eine verlenmderische
Anschuldigung handelte. Die Seroreaktion fiel aber positiv aus, und unter der Wucht dieser
Tatsache, deren Bedeutung dem Patienten mit dem nétigen Nachdruck erklirt wurde,
gab derselbe zu, daBB er in der Tat syphilitisch infiziert sei und noch vor
kurzem eine Behandlung durchgemacht hatte.

Einige ganz analoge Fille von Patienten, welche Atteste fiir Lebensversicherungen usw.
wiinschten, und wissentlich ihre Lues verschwiegen, seien hier angefiihrt:

2. Patient R. verlangt Heiratskonsens, resp. diesbeziigliches Attest, um seine zukiinftige
Schwiegermutter zu beruhigen. Exakte koérperliche Untersuchung ergab absolut nichts
Luesverdichtiges. Die vorgenommene Serumreaktion ergibt aber positives Resultat,
und Patient erklirt nunmehr, vor etwa 3/, Jahren mit einer in der Tat sehr verdichtigen
Person verkehrt zu haben; Krankheitserscheinungen will er nie gehabt haben. Es wird
eine energische Kur verlangt und vorgenommen; nach vier Wochen ist die Reaktion
negativ.

3. Ein Patient litt lange Zeit an ,katarrhalischen* Symptomen des Rachens und der
Nase, die zeitweise ganz sistierten, sich aber immer wieder einstellten. Bisherige rtliche
Behandlung absolut erfolglos. Serodiagnose: positiv; nun wurde anamnestisch festgestellt,
dafB vor zehn Jahren eine Infektion stattgefunden und mehrere Kuren durchgemacht worden
waren. Auf das Reaktionsresultat hin wurde spezifische Behandlung eingeleitet, welche eine
am hiutigen Ende des Septum narium befindliche Ulzeration ohne lokale Therapie zur
Heilung brachte.

4. Ein starker Raucher litt seit zwei Jahren an chronischem Nasen- und Rachenkatarrh,
zu welchem sich zeitweise ,,weifle Flecke* im Munde gesellten. Die katarrhalischen Er-
scheinungen heilten trotz energischer Grtlicher Behandlung und Aussetzen des Rauchens
nicht ab. Serodiagnose positiv. Spezifische Kur brachte rasche Heilung.

5. Bei einem analogen Fall befreite das positive Reaktionsresultat einen an ,,chronischer
Halsentziindung* leidenden Raucher vor weiteren bisher fruchtlosen Versuchen und von
seinem Leiden, indem spezifische Kur prompte Heilung brachte.

6. Patient klagte iiber unbestimmte Symptome, hauptsichlich {iber Kopfschmerzen,
Arbeitsunfahigkeit, Schlaflosigkeit. Anamnese negativ, Serumuntersuchung aber positiv.
Patient gestand nun, vor zwei Jahren eine wunde Stelle am Priputium gehabt zu haben;
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er habe sich damals nur zur Vorsicht einige Injektionen machen lassen. Spezifische Therapie:
Heilung.

7. Patient, der 1894 angeblich Ulcus molle gehabt hat, klagte iiber Schmerzen im Ober-
arm- und Unterschenkelknochen. Gesunde Frau ohne Abort, zwei gesunde Kinder. Sero-
reaktion positiv. Durch antisyphilitische Behandlung vollige Heilung.

8. Patient wiinscht Blutuntersuchung, weil eine sekundarsyphilitische Patientin be-
hauptete, von ihm infiziert worden zu sein. Der Mann reagierte positiv und gab zu, sich 1902
infiziert und seither mehrere Kuren durchgemacht zu haben. Er war zur Zeit vollkommen
symptomlos.

Oder es handelt sich um die Auffindung einer latenten Familien-Syphilis. Die Fille,
in denen ein Abort dem anderen folgt und in denen weder Ehemann noch Ehefrau irgend etwas
von luetischer Infektion wissen, bis dieselbe dann auf serodiagnostischem Wege bei einem
oder beiden Ehegatten sicher gestellt wird, sind schon jetzt hiaufig. Wir haben selbst ein
hochgestelltes Ehepaar beobachtet, bei dem weder Mann noch Frau irgend etwas von lueti-
scher Infektion wulBiten. Seit Jahren erfolgten nur Aborte und die Verzweifelung der Be-
treffenden, die sich der Erbfolge wegen dringend Nachkommenschaft wiinschten, war gro8.
Die Serumreaktion ergab bei beiden ein positives Resultat und die eingeleitete Kur Be-
seitigung der Aborte.

Uber die Zuverldassigkeit der Reaktion fiir die Diagnose siche u. a. ZIELER,
SELTER, HELLSTROM, KILDUFFE, PINaRD, ENGELHARDT. (Unter 1000 Fillen kann der
Praktiker 995mal auf richtige einwandfreie Resultate rechnen.)

Tch mochte schlieBllich noch den Wert der Serodiagnose zur Beruhigung von
Syphilidophoben erwdhnen. Solche Patienten laufen von Arzt zu Arzt; der
eine duBert einen schwachen Syphilisverdacht, der andere findet wieder nichts
und so befinden sie sich in einem fortwihrenden Hangen und Bangen. In vielen
Fillen wird die wiederholte und vielleicht stets negative Blutuntersuchung ihre
Angst endgiiltig zu stillen vermogen. In anderen Fillen wird die auf Grund einer
positiven Reaktion eingeleitete Behandlung ihnen insofern Beruhigung gewihren,
dafBl ihre Krankheit nicht vernachléssigt und sie einer moglichen Heilung zu-
gefithrt werden.

Wenn somit, wie gezeigt, die positive Reaktion in Latenzstadien fir die
Frage: Lues oder Nicht-Lues ? die wichtigsten Direktiven gibt, so begegnet
die Verwertbarkeit der Blutuntersuchung fiir die Frage: Noch-Lues oder
Heilung ? ungleich groBeren Schwierigkeiten.

Denn wir miissen feststellen, daBl eine absolut exakte Entscheidung der
Frage: Bedeutet positive Reaktion in Latenzstadien noch Krankheit oder nicht ?
auch mit unseren heutigen Mitteln nicht zu erbringen ist. Besitzen wir doch,
abgesehen von den Beobachtungen an Reinfizierten, nicht eine einzige klinische
oder experimentelle Methode, mit der wir beim Menschen die Heilung von
Syphilis mit wvolliger Sicherheit konstatieren konnten. Aber auch das Tier-
experiment versagt in diesem Punkte. Wir konnen zwar beim Affen durch
Verimpfung der Organe auf neue Tiere nachweisen, ob das luetische Tier geheilt
ist oder nicht, aber aus der Blutuntersuchung koénnen wir hier keine Schliisse
ziehen. Die ,,Antikorper‘‘kurve verlauft hier, wie ich frither gezeigt habe, ganz
anders wie beim Menschen, die positive Reaktion tritt nur relativ kurze Zeit
auf und geht dann wieder in die negative iiber, obgleich das betreffende Tier
noch syphiliskrank ist.
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Es bleibt daher nichts iibrig, als aus gewissen Erfahrungen am Menschen
Schliisse zu ziehen. Daf} damit die Frage nicht definitiv geklart wird, ist selbst-
verstindlich und erst nach Jahren und Jahrzehnten und an der Hand einer
groBen Reihe von Einzelbeobachtungen wird es moglich sein, hier klarer zu
sehen.

Es stehen sich heute noch zwei Meinungen gegeniiber. Die einen glauben
der positiven Reaktion im Latenzstadium zwar natiirlich eine diagnostische,
aber keine prognostische oder therapeutische Bedeutung beimessen zu diirfen,
weil sie der Ansicht sind, daB eine positive Reaktion nicht beweist, dafi noch
Krankheit oder Spirochéten-Herde bestehen. Es soll sich also die positive
Reaktion verhalten wie z. B. die VipaLsche Reaktion, die ja auch noch Jahre
lang nach Ablauf des Typhus zu beobachten ist. Als Beweis fiir diese Anschauung
wird die Tatsache aufgefithrt, daBl eine ganze Reihe Menschen mit positiver
Reaktion zu beobachten sind, deren Infektionstermin jahrzehntelang zuriickliegt,
die eine geniigende Behandlung durchgemacht, niemehr irgendwelche Erschei-
nungen gezeigt haben und deren Frauen und Kinder gesund geblieben sind
(Gross-VoLk, KEYES, PALMER u. a.).

Dieser Auffassung steht nun eine andere, insbesondere von NEISSER von
Anfang an vertretene diametral gegeniiber. NEIssEr, CiTroN, F. LESSER,
Bruck, E. Horrmany, Boas, R. MULLER, SONNTAG, Hoas, HESS-TAYSEN u. a.
sehen in der positiven Reaktion ein Zeichen dafiir, daf der syphilitische Proze3
noch nicht véllig abgelaufen ist, setzen also die positive Reaktion in Analogie
zu anderen, durch Spirochiten hervorgerufenen Syphiliserscheinungen. Sie sehen
sie als Krankheitssymptom an und ziehen daraus fir die Beurteilung des
weiteren Verlaufes, fiir etwaige Behandlung usw. ibre Schliisse.

Hierfiir sprechen folgende Griinde:

I. In dem Kapitel iiber das Wesen der Komplementbindungsreaktion bei
Syphilis habe ich bereits auseinandergesetzt, dafl diese Reaktion gewifl nicht
ohne weiteres mit anderen Immunititsreaktionen verglichen werden kann, und
daB es daher mehr wie gewagt ist, Erfahrungen, die man z. B. bei der Typhus-
agglutination gesammelt hat, hier zu verwerten. Wenn man iiberhaupt die
Syphilisreaktion als ein Immunitétsphinomen gelten 148t, so handelt es sich
hier in erster Reihe um die Wirkung eines Autoantikorpers gegen ein koérper-
eigenes Antigen. Wir wissen aber, besonders aus den Untersuchungen von
WassERMANN und CITRON, dafl derartige Antikérper duBlerst rasch wieder aus
dem Blute verschwinden, wenn der Korper nicht immer und immer wieder
zu ihrer Produktion angeregt wird. Und genau dieselbe Erscheinung habe ich
bei meinen Versuchen, eine kiinstliche Syphilisreaktion beim gesunden Affen
durch Injektionen von Luesextrakten zu erzielen, beschrieben. Horten die
Einspritzungen auf, so verschwand auch bald wieder die positive Reaktion
des Blutserums.

Es geht daraus also hervor, dafl die ,,Antikérper” sehr schnell
aus dem Blute verschwinden, wenn ihre Produktion nicht be-
stdndig angeregt wird. Diese Anregung kann aber bei der menschlichen
Syphilis nur durch ein, wenn auch im stillen fortarbeitendes Virus erfolgen. Wir
haben schon gesagt, daBl beim Affen die ,,Antikérper die entschiedene Tendenz
zeigen, rasch wieder zu verschwinden, trotz weiter bestehender Krankheit.
Aber auch in der menschlichen Syphilis tritt wenigstens nach unseren Erfahrungen
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diese Erscheinung zutage, indem auch bei v6llig unbehandelten Fillen
positive Reaktionen im Sekundérstadium hdufiger sind als im Tertidrstadium
und in diesem wieder hiufiger als in der Spitlatenz. Es liegt also nicht der
geringste Anhaltspunkt dafiir vor, annehmen zu wollen, da8 die positive Syphilis-
reaktion eine geheilte Syphilis etwa ebenso um Jahre iiberdauern kann, wie die
Vipavsche Reaktion einen Typhus.

II. Lassen wir die Luesreaktion nicht als Immunitdtsphinomen gelten, so
miissen wir erst recht zugeben, dafl sie eine Krankheitserscheinung darstellt,
denn dann weist eben das Blut eines positiv reagierenden Menschen eine physi-
kalisch-chemische Veréinderung auf, die vom Normalen abweicht und als patho-
logische Erscheinung angesehen werden mufl. Wir wissen nun, daB diese Ver-
dnderung des Blutes gerade dann am héufigsten beobachtet wird, wenn manifeste
Lueserscheinungen vorhanden sind oder Rezidive bevorstehen. Als typische
Beispiele mochte ich folgende Fille anfiihren.

H. E. Scamipr behandelte einen Patienten, der vor drei Jahren eine zweifelhafte Lues
akquiriert und vorsichtshalber 21/, Spritzkuren durchgemacht hatte. Der Patient zeigte
keinerlei Lueserscheinungen, aber positive Reaktion. Allein auf Grund der Reaktion wurde
eine erneute Kur eingeleitet. Nach der 3. Injektion trat fast explosiv ein typisches annulires
Syphilid auf.

F. LEssEr berichtet folgendes: Ein junger Mann mit gonorrhdischem Bubo gab an, ein-
mal eine wunde Stelle am Penis gehabt zu haben, die &rztlicherseits fiir bedeutungslos ge-
halten wurde. Spiter habe er Halserscheinungen bekommen, die verschieden gedeutet
wurden. Die klinische Untersuchung ergibt keine Anhaltspunkte fiir Lues. Serumreaktion
positiv. Bei einer 6 Wochen spiter erfolgten Untersuchung findet LEssEr ganze frisch
gruppierte Syphilide am rechten Oberarm usw., die seit 4 Tagen bestehen sollen.

Wir wissen ferner, daB in einer groBen Zahl von Féllen mit positiver Reaktion,
die in vivo anscheinend vo6llig gesund waren, bei der Sektion sichere Krankheits-
erscheinungen gefunden wurden. Es sei hier auf die Versuche von LEsseR, Pick
und ProsSKAUER verwiesen, die Fille sezierten, bei denen in vivo aufler einer
positiven Reaktion nicht das geringste fiir Lues nachweisbar war, bei denen sich
aber durch die Autopsie deutliche syphilitische Prozesse manifestierten.

Ferner berichtet Boas iiber zwei Fille mit positiver Reaktion, bei denen erst
daraufhin durch Réntgenphotographie bei dem einen ein Aneurysma, bei dem
anderen eine diffuse Ektasie der Aorta konstatiert wurde. Bei zwei anderen
Patienten mit positiver Reaktion und ohne welche klinischen Symptome fand
sich bei der Sektion eine typische syphilitische Aortitis und ein Aneurysma
(s. ferner BRuHNS, WALKER-HALLER, WHITNEY u. a.).

Eine weitere wichtige, hierher gehorige Feststellung ist die von BrascEro
an Material von Lebensversicherungen erbrachte. BrascEko konnte feststellen,
daB bei 33%, der Syphilitiker, Syphilis als Todesursache in Betracht kommt,
und daB diese Todesursache in 50%/, der Fille in den Organen der Verstorbenen
nachweisbar ist. Wenn wir uns nun erinnern, dafl auch in etwa 509/, von Spét-
latenz positive Reaktion auftritt, so wird es schwer sein, diese Koinzidenz der
Ziffern fiir einen Zufall zu erkliren.

IITI. Kann man die Erfahrungen beim Scharlach fiir diese Frage ver-
werten ¢ Wir wissen, wie frilher auseinandergesetzt, dall beim Scharlach eine,
wenn wahrscheinlich auch nicht identische, aber doch analoge Komplement-
ablenkungsreaktion auftritt. Dieses Phénomen iiberdauert nun nicht jahre-
lang die Erkrankung, sondern nach Ablauf des Scharlachs schwindet
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auch die Reaktion bald wieder. Gerade die Beobachtungen, die hier an
einer akuten Infektionskrankheit, dem Scharlach, gesammelt werden konnten,
sprechen drastisch dafiir, dafl nur im kranken und nicht im wieder gesunden
Organismus eine positive Reaktion zustande kommen kann.

Gegeniiber diesen Tatsachen werden nun von den Anhéngern der Anschauung,
dall die positive Reaktion die Syphilis {iberdauern konne, folgende Griinde
geltend gemacht:

1. Es gibt eine groBle Zahl von Personen mit positiver Reaktion, die jahrelang
ohne Erscheinungen geblieben sind, gesunde Frauen und gesunde Nachkommen-
schaft haben. Diese Individuen miillten trotz positiver Reaktion als lueskrank
betrachtet werden. Das Unberechtigte eines derartigen Schlusses liegt aber auf
der Hand. Es seien nur 2 Punkte erwahnt, daB bekanntlich

a) die Syphilis jahre- und jahrzehntelang ohne irgendwelche Erscheinungen
verlaufen kann und dann plotzlich zu tertiiren Manifestationen fiihrt.
Und wie grof3 ist die Zahl der tertidren Félle, bei denen die vorausgegangene
Syphilis ganz unbekannt geblieben ist! Also diese scheinbare Gesundheit
beweist nicht das geringste fiir das Freisein von Syphilis;

b) daf} eine fehlende Infektiositdt nichts gegen noch bestehende Lues be-
weist. Sehen wir doch gar nicht selten manifeste tertidre Luetiker ohne
Folgen fiir Ehefrau und Nachkommenschaft heiraten!

2. HarrooH und YAXIMOFF haben bei einigen mit Dourine infizierten Kanin-
chen nach erfolgter Heilung (?) noch positive Reaktion im Blute gefunden.
Derartige Beobachtungen beweisen aber fiir die menschliche Syphilis nicht viel.
Wir wissen, dal Kaninchenseren schon hiufig normalerweise positive Reaktion
zeigen und es wire denkbar, dall Kaninchen, wenn sie durch Dourine-Infektion
zu einer Blutverinderung angeregt werden, zu der sie schon im gesunden Zu-
stande tendieren, dauernd positive Reaktion behalten. Zudem hat Doxr gezeigt,
daB bei Kaninchen zuweilen schon ohne jeden nachweisbaren Grund sich eine
negative in eine positive Reakt on und umgekehrt verwandelt.

3. WEiL und BraUuN schlossen aus dem Auftreten der Reaktion bei progressiver
Paralyse, einer Erkrankung, ,,bei der man eine Tatigkeit des Lueserregers nicht
annimmt*, daf} die Reaktion nichts mit der Anwesenheit des Erregers und noch
bestehender Krankheit zu tun habe. Sie versuchten die Entstehung der Paralyse
in Analogie zu stellen mit der Entstehung einer chronischen Nephritis beim
Scharlach. Durch die primére Tétigkeit der Krankheitserreger kdme es zu einer
Organverinderung, die die Anwesenheit der Erreger jahrelang oder immer
iiberdauert. Da nun die komplementbindenden Substanzen bei Lues infolge
dieser Organverinderungen gebildet wiirden, kénnte es spater, wenn der Lues-
erreger lingst aus dem Korper verschwunden ist, bei dem geringsten Anstof3
(Gewebsdegenerationen) zu einer Neubildung der komplementbindenden Stoffe
kommen. WEeIL und BrauN verwerten hier die Erfahrung der Immunitéts-
lehre, wonach ein Korper, der einmal Antistoffe produziert hat, nach deren
Verschwinden durch die geringsten Mengen spezifischen Antigens zur Neu-
produktion angeregt werden kann.

Ich bin bereits 1909 dieser Ansicht mit folgenden Worten entgegengetreten:
,,Wir wissen iiber das Zustandekommen der Paralyse gar nichts und kénnen
weder sagen, ob sie durch Spirochéten direkt oder durch Giftstoffe derselben
bedingt wird. Wir wissen nur, daf sie stets — und das haben gerade die Serum-
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untersuchungen der letzten Jahre gezeigt — mit der Lues im Zusammenhang
steht. Jedenfalls liegt nicht der geringste Grund vor, ausschliefen zu wollen,
daB bei Paralytikern in inneren Organen noch Spirochétenherde vorhanden
sind, deren toxische Produkte vielleicht das Zentralnervensystem angreifen.

Heute ist durch die Entdeckungen von NocucHI, JAHNEL, FORSTER und
TomascEWSKI (Spirochdtennachweis im Paralytikergehirn und bei Tabes)
sowie durch die Erfahrungen iiber die Infektiositéit latenter Luetiker (TRINCHESE)
geradezu die Probe auf das Exempel geliefert worden: Die positive Reaktion
spricht fiir das Nochvorhandensein von syphilitischen Virus im
Organismus.

Wir haben also gegeniiber den nach meiner Uberzeugung recht schwachen
Gegengriinden gewichtige Tatsachen, die dafiir sprechen, daf3 die positive
Reaktion noch bestehende Lues beweist.

Inwieweit diese Anschauungen fiir die Therapie von Einfluf} sind, wird in dem
Kapitel: ,,Uber den Einflul der spezifischen Behandlung auf die Reaktion
erortert werden. Hier seien nur noch einige Bemerkungen iiber die Prognose
gemacht. Es ist klar, dafl nach dem Gesagten eine positive Reaktion im Latenz-
stadium fiir den Triger nie ganz gleichgiiltig ist, denn wir sehen dieselbe als Be-
weis dafiir an, dafl die Krankheit noch nicht geheilt ist oder wenigstens
daB noch irgendwo im Korper Virus vorhanden ist. Dazu kommt die
Erfahrung, daB in gar nicht so seltenen Fillen, solche Herde, trotz jahrzehnte-
langer Latenz wieder mobil werden und zu Erscheinungen fiihren. Wir wissen
ferner, daf3 fast 100%, aller Paralytiker positive Reaktion zeigen und es darf
daher die Annahme nicht zu gewagt erscheinen, dafl die Paralytiker sich aus den
positiven Spétlatenten rekrutieren. Positive Reaktion bedeutet also fiir uns
immer : Moglichkeit eines tertiiren oder metasyphilitischen Rezidivs. (Uber Ehe-
konsens s. S. 107.)

Was die negative Reaktion in den Latenzstadien betrifft, so kann
eine einmalige Untersuchung ebensowenig wie in den Stadien mit Erscheinungen
mit Sicherheit als beweisend gegen Lues angesehen werden. Wird aber ein
negativer Befund in geeigneten Intervallen mehrfach erhoben, so ist er sicherlich
in diagnostischer und prognostischer Beziehung von grofler Bedeutung, wenn er
auch in den meisten Féllen nicht mit absoluter Sicherheit im Sinne des Freiseins
von Lues bzw. einer Definitivheilung verwertet werden kann. Eine Ausnahme
machen hier diejenigen Friihfille, die nach einer griindlichen Friihbehandlung
2 Jahre lang frei von Erscheinungen geblieben sind und in 1/ jéhrlichen Inter-
vallen stets negative Reaktion zeigen. Diese Fille diirften wohl mit Sicherheit
als ,,definitiv geheilt” angesehen werden kénnen (s. Einfluf der Therapie).

Uber den Sitz des Virus sagt uns natiirlich die positive Reaktion gar nichts.
Dagegen miissen wir, wenn wir sie im Latenzstadium als ein Symptom noch im
Korper vorhandener Spirochdten auffassen, folgerichtig auch die Moéglichkeit
der Infektiositdt der Lues so lange bejahen als noch positive Reaktion
nachweisbar ist. Fille, in denen sich latente Luetiker mit positiver Reaktion
noch Jahre und Jahrzehnte nach der Ansteckung als infektios erweisen, bzw.
kongenital luetische Kinder erzeugen oder zur Welt bringen, sind ja in der Tat
keine Seltenheit (TRINCHESE), und E. HorFMaNN, UHLENHUTH-MULZER, FRUEH-
waLD haben ja den experimentellen Beweis geliefert, dal das Blut latenter
Luetiker noch mit Erfolg auf Kaninchen verimpfbar sein kann.
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Eine Ausnahme hinsichtlich der Infektiositit diirften die ,,Metaluetiker*
bilden, die zwar positive Reaktion zeigen, deren Spirochdtenherde aber in der Schidel-
bzw. Riickenmarkhohle fest verschlossen sind.

Andererseits berechtigt ‘uns eine negative Reaktion im Latenzstadium
keineswegs zu der Annahme, dal eine Infektiositédt des betreffenden
Falles ausgeschlossen werden kann. Wenn es auch sehr unwahrscheinlich
ist, daf3 Fille, deren Ansteckung jahrelang zuriickliegt und die lange Zeit immer
wieder negativ reagiert haben, sich noch als infektiés erweisen werden, so sind
doch von MuLLER, TREBINSKY, BRUCK u. a. nicht so selten Ansteckungen
beobachtet worden, die von latenten Frithfallen mit negativer Reaktion
ausgegangen sind. Ebenso spricht der von FRUAWALD erbrachte Nachweis, da@
das Blut eines latenten Luetikers trotz negativer Reaktion mit Erfolg
verimpfbar sein kann, also Spirochéten enthilt, in diesem Sinne.

Wir konnen also sagen, dafl zum mindesten in den ersten Jahren
nach der Ansteckung eine negative Reaktion die Infektiositéat
nicht ausschlief3t.

E. Hereditiire Lues.

Die Bedeutung, welche die Serumuntersuchung fiir die Diagnose der here-
ditdren Lues hat, weicht natiirlich nicht von der fiir die Lues iiberhaupt ab und
braucht daher nicht noch einmal erértert zu werden. Nur auf einen Punkt
méochte ich hinweisen. Gerade fiir die Fille, in denen wir wegen Lues der Eltern
mit der Moglichkeit einer Lues congenita zu rechnen haben, ist die Blutunter-
suchung von unschétzbarem Wert. Friither haben wir anscheinend vollig ge-
sunde Kinder luetischer Eltern nie oder sehr selten einer spezifischen Behandlung
unterworfen, muflten aber doch recht hiufig spéter die Erscheinungen der Lues
congenita tarda konstatieren. Jetzt sind wir in der Lage, bei den kleinen,
anscheinend ganz gesunden Patienten, durch fortlaufende Blut-
untersuchungen eine Kontrolle zu iiben, und je nach deren Ausfall
eine Behandlung einzuleiten oder nicht.

Wie wichtig derartige Blutuntersuchungen bei der Nachkommenschaft
luetischer Personen sind, geht auch aus den Beobachtungen von LiNSER hervor.
Dieser fand positive Reaktion bei zwei Drittel der Kinder luetischer Eltern,
wihrend nur ein Drittel Symptome zeigten. Von achtzehn Enkeln syphi-
litischer GroBeltern hatten vier eine positive Reaktion; davon wiesen drei
Symptome (Atrophien, Wachstumsstérungen) auf.

Aber auch eine Reihe wichtiger, die Vererbungsgesetze betreffender
Fragen sind bei Gelegenheit dieser Untersuchungen iiber hereditére Syphilis
bearbeitet und wesentlich gefordert worden. So konnten Bas und Praut den
Nachweis erbringen, daBl die komplementbindenden Substanzen auch in die
Milch luetischer Miitter iibergehen kénnen. Wir haben uns von der Richtigkeit
dieser Angabe bei einigen Fillen iiberzeugen konnen, in anderen jedoch ergab
die Milchuntersuchung im Gegensatz zum positiv reagierenden Serum ein
negatives Resultat.

Nun kénnte man annehmen, daB evtl. die mit der Milch der luetischen Mutter
ausgeschiedenen Stoffe auf das gesunde Kind iibergehen konnen und bei
diesen eine positive Reaktion hervorrufen, also Krankheit dort vortduschen
konnen, wo in Wirklichkeit keine vorhanden ist.
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Gegen diese Annahme sprechen folgende Griinde:

1. Nehmen wir an, dafl die komplementbindenden Substanzen keine Anti-
korper, sondern der Ausdruck einer physikalisch-chemischen Verdnderung des
Serums, bzw. der Milch sind, so wire eine durch die Milch hervorgerufene gleiche
Verinderung des kindlichen Blutes véllig unverstindlich.

2. Hilt man aber an der Antikorpernatur der komplementablenkenden Stoffe
fest, so wissen wir aus der Immunitétslehre, da der Ubergang von Antikérpern
mit der Milch auf den Sdugling zwar méglich, aber je nach der Natur der betreffen-
den Antikorper und wahrscheinlich auch der betreffenden Tierart groBen
Schwankungen unterworfen ist. So fanden z. B. WipaL und Sicarp, daf bei
M&usen die Agglutinine durch die Milch iibertragen werden kénnen, wihrend
beim Meerschweinchen, Katzen und beim Menschen keine sicheren Resultate
erzielt werden konnten. Ebenso konnten KASEL und MANN bei einem mit ag-
glutininhaltiger Milch erndhrten Siugling keine Agglutination des Serums
nachweisen, wohingegen wieder GRIFFON und LanNpovuzi, sowie CASTAIGNE
einen Ubergang von Typhusagglutininen auf das Kind durch die Milch der
typhuskranken Mutter fanden. Demgegeniiber hat wieder STAUBLI (Arch. f.
Kinderheilk. 1909) gezeigt, dafl Typhusagglutinine beim Meerschweinchen wohl
durch die Plazenta auf die Féten iibertragen werden, daB hingegen ein Ubergang
durch die Mileh trotz hohen Agglutiningehaltes nicht stattfindet. Auch fiir die
Antitoxine sind die Verhdltnisse in dieser Beziehung nicht einheitlich. So
fand z. B. SaLgE kein Antitoxin im Blute von Sduglingen, die er mit diphtherie-
antitoxinhaltiger Ziegenmilch erndhrte. Aber selbst, wenn man bei Lues einen
Ubergang der komplementbindenden Substanzen der Frauenmilch annimmt,
mufB man bedenken, daf es sich dann hierbei nur um eine passive Ubertragung
handeln wiirde, die nur von kurzer Dauer sein kann. Man wird also in praxi
richtiger handeln, wenn man bei positiver Reaktion und anscheinend gesundem
Kind latente Lues annimmt.

Noch interessanter sind die Versuche an der Hand der Serumreaktion, alte
Streitfragen auf dem Gebiete der Syphilisvererbung, ndmlich das Vorkommen
der paternen Vererbung und die Berechtigung des Collesschen und Profeta-
schen Gesetzes zu kliaren, wobei allerdings auf gelegentliche unspezifische
Reaktionsausfille bei Graviden und Gebédrenden Riicksicht genommen werden
mufl (EsceE und WIELOCH).

Der erste, der diese Fragen zu bearbeiten suchte, war Ruporr MULLER an
der Fincerschen Klinik. Er fand, dafl das Serum von Frauen, trotz haufiger
Aborte und Frithgeburten bei erwiesener Lues des Mannes keine Reaktion auf
Lues zu zeigen braucht, und dall andererseits das Serum der Kinder negativ
reagieren konne, selbst wenn bei der Mutter Lues erwiesen ist und deren Serum
positive Reaktion zeigt.

K~N6PFELMACHER und LEHENDORFF nahmen dann diese Studien in groferem
MaBstabe auf. Es gelangten zur Untersuchung 45 Frauen, die hereditér luetische
Kinder geboren hatten. 32 dieser Frauen hatten nach ihren Angaben niemals
Luessymptome gehabt und sind auch nicht antiluetisch behandelt worden.
Positive Reaktion fand sich in 18 dieser 32 Falle =156,2%/,.

13 Frauen hatten friihere Lues zugegeben; ein Teil davon war auch anti-
luetisch behandelt worden. Vondiesen 13 wiesen8 Fdllepositive Reaktion
auf==61,59,.
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(Nebenbei sei nur erwéhnt, dafl das Serum von 8 hereditér-luetischen Kindern

7mal Komplementablenkung zeigte.)

Es geht also aus diesen Untersuchungen hervor:

1. DaB} die Seren der Miitter von hereditdr-luetischen Kindern in ungefihr
gleich hohem Prozentsatze Komplementfixation zeigen bei sicherer wie
bei bisher unbekannter Syphilis;

2. daB} die Miitter hereditér-luetischer Sduglinge einen positiven Ausfall der
Reaktion in ungefdhr gleichem Prozentsatze zeigen, wie Menschen, die
sich im Latenzstadium der Syphilis befinden.

Den Anschauungen KNOPFELMACHERS und LEHNDORFFS schlieBt sich nach
seinen Versuchen I. BAUER an. Orrrz berichtet, dafl er bei 10 syphilitischen
Miittern immer positive Reaktion fand, wihrend nur zwei neugeborene Kinder
dieser Miitter reagierten.

Auch FriepLANDER fand stets positive Reaktion bei den Miittern hereditér-
luetischer Kinder.

Ein groBeres Material bearbeiteten wieder THoMsEN und Boas. 9 Kinder
im Alter von 14 Tagen bis 6 Monaten mit kongenitaler Syphilis gaben sdmtlich
positive Reaktion. Ebenso 4 Patienten mit tardiver kongenitaler Lues. Auf
Grund von Untersuchungen an 32 luetischen Miittern und deren Kindern,
bei denen die Serum-Reaktion noch durch histologische Untersuchung der
Nabelschnur und Réntgendiagnose einer etwaigen Osteochondrititis ergénzt
worden ist, schlieBen THOMSEN und Boas, daB

1. eine positive Reaktion bei der Mutter die Aussicht verringert, dal} das
Kind gesund geboren wird,

2. im Organismus des latent syphilitischen Kindes wihrend der ersten Monate
eine Vermehrung der bei der positiven Reaktion wirksamen Stoffe stattfindet
und daB die Reaktion bei der Geburt ganz fehlen kann,

3. daB bei Kindern mit klinischen Symptomen kongenitaler Lues die Reaktion
konstant zu sein scheint ; ebenso bei dlteren Individuen mit tardiver, hereditirer
Syphilis,

4. daB Miitter, die syphilitische Kinder gebéren, selbst als syphilitisch an-
zusehen sind, wenn ihr Blut positive Reaktion ergibt.

ENGELMANN findet, daB alle scheinbar gesunden Miitter kongenitalluetischer
Kinder positiv reagieren. Als fiir den maternen Ursprung der kongenitalen
Lues beweisend wird ein Fall mitgeteilt, indem eine symptomfreie Frau, aus deren
erster Ehe mit einem luetischen Manne mehrere luetische Kinder entsprossen
waren, mit einem notorisch gesunden Manne wieder luetische Kinder erzeugte.
Alle derartigen Miitter sind also als latentsyphilitisch und behandlungsbediirftig
zu betrachten. RieTscHEL fand bei 12 Miittern hereditirluetischer Kinder
(und zwar bald nach der Geburt) stets positive Reaktion, obwohl bei 6 dieser
Frauen klinisch und anamnestisch nichts von Lues bekannt war. In drei Fallen
gab das Blut des Vaters keine Reaktion.

FrANEKL sah bei 8 Miittern hereditér luetischer Kinder in allen Féllen positive
Reaktion und Baiscu fand bei 72 Miittern sicher luetischer Kinder 63 positiv
reagierende, obwohl nur 21 von ihnen Erscheinungen darboten. Die Ehe-
ménner der 9 negativ reagierenden Miitter zeigten, soweit untersucht, stets
positive Reaktion. Bei den 9 negativen Miittern handelte es sich 6mal um
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erstgebédrende, bei 4 von ihnen wurden Spirochédten in der Plazenta nachgewiesen.
Baiscu folgert aus seinen Untersuchungen, daB 909, aller Miitter luetischer
Kinder sicher syphiliskrank sind, wenn auch nur 2/, von ihnen Erscheinungen
aufweisen. Er betont aber, daff méglicherweise ein geringer Prozentsatz von
Erstgebdrenden (59,) der Infektion entgehen kann.

J. BEReMANN hat 20 Miitter hereditarluetischer Kinder untersucht und 18 mal
positive Reaktion gefunden; ein Fall, der gerade am Ende der Kur stand, rea-
gierte inkomplett, ein zweiter, der erst 2 Jahre post partum und nach mehreren
Kuren zur Untersuchung kam, war negativ. BERGMANN betrachtet daher alle
Miitter hereditérsyphilitischer Kinder als syphiliskrank und fordert spezifische
Behandlung.

Auch REUBEN kommt zu dem Schlusse, dafl Miitter syphilitischer Kinder
stets latent krank sind und in etwa 719, positive Wa-R zeigen. Eine syphi-
litische Mutter kann zwar wihrend der Latenz ihrer Syphilis ein anscheinend
gesundes Kind gebéren, nie aber ein gegen Syphilis immunes. Von hereditér-
luetischen Kindern gaben 999, eine positive Wa-R.

STEINERT und FLUssER fanden, daB} ,,alle luetischen Kinder luetische Miitter
haben. Die Umkehrung dieses Satzes, daBl alle Kinder luetischer Miitter auch
luetisch sein miissen, ist durch klinische und serologische Untersuchung der
Kinder nicht zu begriinden. In jedem Stadium der Lues kénnen Frauen klinisch
und serologisch gesunde Kinder gebdren. Das friitheste Stadium der Lues, in
welchem die Krankheit von der schwangeren Mutter auf das Kind vererbt
werden kann, ist die Zeit 7 Wochen nach der Infektion. Von den Kindern
floridluetischer Miitter blieben 459, klinisech und serologisch frei von luetischen
Erscheinungen. Awuch hereditidrluetische Miitter kénnen luetische Kinder ge-
baren. Luetische Frauen kénnen auch zu einer Zeit luetische Kinder gebaren,
in der ihre Lues weder klinisch noch serologisch nachweisbar ist. Die Colles-
Miitter sind stets als Lueticae zu betrachten. In den ersten Wochen nach der
Entbindung kommen Schwankungen der Wa-R bei den Miittern vor. Es kann
die bei der Geburt positive Reaktion im Wochenbett negativ werden und um-
gekehrt*“ (s. ferner BaB, BUNZEL u. a.).

Die Frage der Ubertragung einer postkonzeptionell erworbenen Syphilis
von der Mutter auf das Kind, hat an der Hand der Serumreaktion WECHSELMANN
studiert. Er kommt danach zu dem Schlu3, daB die insbesondere von BaAB und
LEussEr vertretene Anschauung, wonach die postkonzeptionelle Syphilis fiir die
Mutter relativ ungiinstig, fiir das Kind jedoch giinstig sei, fiir die Mehrzahl der
Fille nicht zu Recht besteht. Nach WecHsELMANNs Erfahrungen verliuft die
postkonzeptionelle Syphilis bei den Miittern nicht schwerer als gewdéhnlich,
bei den anscheinend vollig gesunden Kindern besteht meist positive Reaktion.
WECHSELMANN hilt es fiir sicher, ,,daf} die Syphilis viel 6fter als man gemeinhin
annimmt, jahrlelang als wirklich okkulte — nicht blof ignorierte — Syphilis
lediglich im Innern des Kérpers verlduft. Es ergibt sich daher einmal die
Notwendigkeit, lediglich auf die positive Reaktion hin die Neugeborenen anti-
syphilitisch zu behandeln und bei Lues der Eltern sich nicht auf Symptomfreiheit
der Neugeborenen und einmaligem negativen Ausfall der Reaktion zu verlassen,
sondern in passenden Abstinden die serodiagnostische Kontrolle zu wiederholen.
WECHSELMANN warnt ferner davor, ein negativ reagierendes Kind einer positiv
reagierenden Mutter anzulegen, eher hilt er das Umgekehrte fiir erlaubt,
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da er sowohl durch MazeENauERs Kritik als durch die serodiagnostischen
Untersuchungen davon iiberzeugt ist, daB alle anscheinend gesunden Miitter
hereditir-luetischer Xinder selbst bei negativer Reaktion sdmtlich latent-
krank sind.

Diese Annahme diirfte sich in der Tat immer mehr erweisen, wie gleich noch
naher erliutert werden soll. Die ,,Immunitit‘ dieser Personen ist zwar vor-
handen, sie ist aber eine scheinbare und beruht nicht auf einer erworbenen Un-
empfianglichkeit, sondern ist bedingt durch noch bestehende Krankheit. Diese
Erkenntnis steht ja in volligem Einklange mit den Tierversuchen NEIssERs,
die gezeigt haben, dal — wenigstens bei der Affensyphilis — eine echte Im-
munitdt bei Lues iiberhaupt nicht vorkommt und dafl ein Tier nur so lange
vor einer, wenigstens sichtbaren, Neuinfektion geschiitzt ist, als es noch latent
krank ist.

Anhangsweise sei noch erwihnt, daf KNOPFELMACHER und LEHNDORFF
Gelegenheit hatten, 3 Fille von Hydrocephalus chronicus congenitus, welche
zum ,,Ballonschidel*, d. h. schon in den ersten Lebensmonaten zu blasen-
artigen Auftreibungen des Gehirnschidels fithrten, zu untersuchen. Bei allen
war die Reaktion negativ. Ein anderer Fall von Hydrocephalus chronicus,
bei dem die Kopfform gegen den sog. Hydrocephalus chronicus congenitus,
die Anamnese dagegen fiir Liues sprach, reagierte positiv. Es ist also der Schluf3
erlaubt, dafl in der Mehrzahl der Fille der Hydrocephalus chronicus congenitus
mit Ballonschidel als nicht auf Lues beruhend anzusehen ist. Auch die
weiteren Untersuchungen von KNGPFELMACHER und SOHWALBE sprechen in
diesem Sinne.

Es kann natiirlich hier nicht der Ort sein, ausfiihrlich auf die Vererbungs-
gesetze bei Syphilis einzugehen, Fragen, die aufs eingehendste von NEISSER,
FouRrNIER, MATZENAUER u. a. beleuchtet worden sind. Es muf hier nur in Kiirze
untersucht werden, inwieweit unsere bisherigen Erfahrungen mit der Serodiagnose
die Kenntnisse auf diesem Gebiete gefordert haben.

I. Das CorLLes-BrauMmEssche Gesetz lehrt, dall Frauen, die (vom Vater her)
syphilitische Kinder geboren haben, anscheinend gesund bleiben konnen und
immun gegen Syphilis geworden sind.

Die allseitig anerkannte ,,Jmmunitét‘‘ der Miitter hereditér-luetischer Kinder
ist nun gedeutet worden:

1. als echte Immunitét, hervorgerufen durch:

a) passive Immunisierung infolge Ubergang von Antikérpern vom
kranken Kind auf die gesunde Mutter,

b) aktive Immunisierung. Das bei jedem Koitus in die gesunde Mutter
gelangende virusfithrende Sperma des kranken Mannes soll aktiv
immunisieren (FINGER: Analogie mit intraperitonealer Lyssaimmuni-
sierung),

2. als scheinbare Immunitét, bedingt durch latente Krankheit. Fiir
diese Auffassung sind insbesondere FOoURNIER und MATZENBAUER ein-
getreten. Sie filhren gegen eine echte Immunitdt folgende Griinde an
(MATZENAUER):

a) bei keiner anderen Infektionskrankheit ist eine spermatische Vererbung
zu erweisen, sondern es findet stets nur eine materne Vererbung statt.
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b) Eine Vererbung dauernder Immunitét gibt es nicht (EmrLicH). Diese
kann hochstens eine passive und daher rasch verschwindende sein.

Fir welche Auffassung sprechen nun die bisher vorliegenden
Serumuntersuchungen ?

1. Es geht aus den Versuchen von BAUER, ENGELMANN, RIETSCHEL u. a.
hervor, daB alle kurz nach der Geburt hereditir-luetischen Kinder untersuchten
Miitter positive Reaktion zeigen.

2. Die Untersuchungen von KNGOPFELMACHER und LEHNDORFF u. a. beweisen,
daB diejenigen Frauen, die innerhalb der letzten 4 Jahre luetische Kinder ge-
boren haben, in demselben Prozentverhdltnis positiv reagieren, wie latente
Luetiker.

Nach unserer Auffassung von der Bedeutung der positiven Reaktion ergibt
sich daraus der Schluf3:

Die Miitter hereditdr-luetischer Kinder sind trotz scheinbarer
Gesundheit viel hdufiger luetisch infiziert als man bisher annahm.

Gegen diese Annahme konnte nur der Einwand sprechen, daBl die positive
Reaktion bei anscheinend gesunden Miittern dadurch zustande kommen kénne,
daB die Reaktionsstoffe auf plazentarem Wege von kranken Kindern auf gesunde
Miitter iibertragen werden koénnten, also in diesem Falle eine positive Sero-
reaktion in einem gesunden Organismus vorkommt. Diese Annahme ist nach
den Erfahrungen der Immunitétslehre nicht von der Hand zu weisen, wenn sie
auch gerade fiir natiirliche Antikérper an und fiir sich schon unwahrscheinlich
ist (Pfaundler: Arch. f. Kinderheilk. 18). Es stehen ihr jedoch noch auflerdem
folgende Bedenken entgegen:

1. Die Ubertragung der Reaktionskérper auf eine gesunde Mutter kann nur
eine passive sein. Es miifite also die positive Reaktion in kurzer Zeit nach der
Geburt wieder aus dem miitterlichen Blute verschwinden. Derartige Befunde
jedoch liegen vorldufig nicht vor. Es hat sich im Gegenteil ergeben, dafi die
positive Reaktion der anscheinend gesunden Mutter noch zu einer Zeit beobachtet
werden kann, in der passiv ibermittelte Reaktionsstoffe schon lingst aus dem
Blute verschwunden sein miiflten.

2. Es kann hdufig positive Reaktion der Mutter und negative Reaktion
des Kindes vorkommen (BAUER, WECHSELMANN u. a.).

3. Es sind bereits eine Reihe von Féllen (HALBERSTADTER, MULLER und
REercuE, RieTscHEL) bekannt geworden, bei denen das hereditir-luetische Kind
bei der Geburt noch negative Reaktion zeigte und erst kurz vor oder bei Aus-
bruch der Luessymptome positiv reagierte. Trotzdem war zur Zeit der Geburt
die Reaktion bei der scheinbar gesunden Mutter vorhanden. Es war also in diesen
Fillen ein intrauteriner Ubergang der Reaktionsstoffe ausgeschlossen.

Haben wir demnach Grund zu der Annahme, daf3 die positive Reaktion
anscheinend gesunder Mitter hereditér-luetischer Kinder, Krank-
heit bedeutet und ziehen wir noch in Erwigung, dall die NE1ssErschen Affen-
versuche nicht den geringsten Anhaltspunkyt fiir das Vorkommen echter Immuni-
tét bei Syphilis ergeben haben, so wird eine Abidnderung des CoLLEs-BEAUMES-
schen Gesetzes erforderlich:
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Miutter hereditdr-luetischer Kinder sind nicht gesund wund
immun, sondern sie sind in der Regel latent-syphilitisch und
infolgedessen scheinbar immunt?).

Gibt es nun Ausnahmen vom CorLLEsschen Gesetz, d. h. kann die ,,Immunitét‘
der Miitter hereditiir-luetischer Kinder ausbleiben ? Nach unseren heutigen
Kenntnissen konnte man diese Erscheinung nur so erklaren, dafl Frauen hereditéir-
luetische Kinder gebidren und trotzdem wirklich gesund bleiben konnen.
Diese Moglichkeit steht oder fillt mit den Ansichten iiber die Moglichkeit einer

paternen Vererbung der Syphilis.

MATZENAUER, der das Vorkommen einer paternen Vererbung in Abrede
stellt, hat die hier in Betracht kommenden Fragen auf das eingehendste
beleuchtet und Griinde und Gegengriinde in ibersichtlicher Weise zusammen-
gestellt. Allerdings bediirfen einzelne seiner Beweise gegen die paterne Ver-
erbung heute bereits einer Revision. Wissen wir doch z. B., dal die Annahme,
das Sperma eines Syphilitikers sei nicht infektios, irrig ist, nachdem durch die
Versuche Ne1sseRs und FiNeers durch Hoden- und Spermaimpfungen Lues
auf Affen iibertragen worden ist. (Natiirlich beweisen diese positiven Impfungen
nicht, daBl das Virus sich innerhalb der Spermatozoen befindet, sondern
sie zeigen nur, dafl die Samenfliissigkeit als solche infektios sein kann.)

NE1SSER, der bereits vor MATZENAUER unsere Kenntnis iiber die paterne
Vererbung einer Kritik unterzogen hat, ist zwar auch der Anschauung, da8 die
Haufigkeit des Vorkommens derselben im allgemeinen enorm iiberschitzt wird,
gibt aber die Moglichkeit einer paternen Vererbung zu. ,,Die Tatsache, daf3
eine gesunde Frau ein (vom Vater her spermatisch infiziertes Kind) gebéaren
kann, steht fest, da die Gesundheit einer solchen Frau erwiesen ist durch die
Beobachtung nachtréglicher Infektion.*

Die bisher vorliegenden Serumuntersuchungen haben die Frage von der
paternen Vererbung noch nicht gekldrt. Man kann nur sagen, dafl die durch die
Blutuntersuchung bewiesene Krankheit anscheinend voéllig gesunder Mitter
wieder ein Argument dafiir ist, dafl die materne Vererbung der Syphilis die
Regel bildet. Das tatséchliche Vorkommen einer paternen Vererbung wird
sich voraussichtlich durch die Serumreaktion iiberhaupt nicht beweisen lassen.
Die Fille, in denen die Blutreaktion der Mutter bei der Geburt eines kranken
Kindes negativ war, sind seltene Ausnahmen (BaiscH). Aber selbst solche
Fille konnen, wie RIETSCHEL mit Recht bemerkt, nichts mit Sicherheit beweisen,
da der negative Ausfall der Reaktion nicht sicher gegen Lues gedeutet
werden kann. Findet die Blutuntersuchung der Mutter aber gar jahrelang
nach der Geburt des kranken Kindes statt, so beweist eine negative Reaktion
noch weniger. Wir miissen dies bedenken, wenn man z. B. folgenden Fall in
Betracht zieht, der der Privatpraxis NEISSERS entstammt und der geradezu
evident fiir das Vorkommen einer paternen Vererbung zu sprechen scheint:

Ein Vater von 5 bisher gesunden Kindern hatte sich 1887 infiziert und war
nach verschiedenen Kuren seit 1903 vollig symptomlos. Das dritte Kind

1) Zu dieser Auffassung steht der Befund von BUSCHKE in vélligem Einklang, der in den
Lymphdriisen einer anscheinend vollig gesunden Mutter, die ein hereditéir-luetisches Kind
geboren hatte, Spirochaeta pallida nachweisen konnte.

Handbuch der Serodiagnose. 2. Aufl. 7
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erkrankte an typischer Keratitis parenchym. Es wurde eine serodiagnostische
Untersuchung bei Vater, Mutter und allen 5 Kindern vorgenommen. Positiv
reagierten nur der Vater und das augenkranke Kind. Hier kénnte man eine
rein paterne Vererbung annehmen, wenn nicht die oben angefiihrten Bedenken
bestiinden. Dazu kommt, daBl man fiir solche Fille auch eine etwaige Infektion
post partum in Betracht ziehen muf.

Die Serumreaktion spricht also gegen die Haufigkeit einer paternen Ver-
erbung, sie schlieBt aber die Méglichkeit des Vorkommens derselben —
wenigstens nach den bisherigen Untersuchungen — noch nicht aus (s. auch
LEDERMANN, CASSOUBE u. a.).

III. Das ProreTasche Gesetz sagt, daBl gesunde Kinder luetischer Eltern
wenigstens bis zur Pubertdt immun gegen Syphilis seien. Auf die insbesondere
von NEISSER und MATZENAUER ausfihrlich erorterten klinischen Griinde, die
gegen die Richtigkeit des Gesetzes sprechen (Ausnahmen des Gesetzes, zahllose
Infektionen sub partu usw.) sei hier nicht eingegangen.

Die Serumuntersuchungen haben insofern gegen die Berechtigung des
ProrETAschen Gesetzes gesprochen, als sie bewiesen haben, wie hiufig an-
scheinend véllig gesunde Kinder hereditér-luetischer Eltern positive Reaktion
zeigen, also syphilitisch und deshalb scheinbar immun sind. Einwénde, die sich
auf einen plazentaren Ubergang der Reaktionsstoffe beziehen, konnten natiirlich
auch gegen die Beweiskraft der positiven Reaktion solcher Kinder gemacht
werden. Dieselben Griinde, wie sie unter I erértert wurden, diirften diese Ein-
winde widerlegen. Hier seien noch zwei weitere erwéhnt, die sich auf die positive
Reaktion der Kinder beziehen:

1. Es sind Fille bekannt, in denen nach post-konzeptioneller Infektion der
Mutter Lues ausbrach, die Reaktion der Mutter dauernd negativ blieb, ein lueti-
sches Kind mit positiver Reaktion geboren wurde, und erst nach langerer Zeit
die positive Reaktion sich auch bei der Mutter einstellte (WECHSELMANN).

2. Die positive Reaktion ist bei Kindern von der Geburt ab bis zur 5. und
6. Woche konstatiert worden, und zwar auch dann, wenn die Kinder nicht
von der luetischen Mutter gestillt wurden. Es ist dies ein Zeitraum, in dem
passiv iibertragene Antikorper bereits hitten verschwunden sein miissen (WECH-
SELMANN).

Diese Griinde sprechen also wiederum strikte gegen einen plazen-
taren Ubergang der ,,Antikérper” von Mutter auf Kind oder um-
gekehrt.

Es ergibt sich also: AuBler den zahlreichen klinischen Griinden, die gegen die
Giiltigkeit des ProFETAschen Gesetzes sprechen, zeigt der Ausfall der Serum-
reaktion, daf} gerade in den Fillen, die man als beweisend fiir die echte Immunitét
anscheinend gesunder Kinder angesehen hat, Lues und daher scheinbare
Immunitdt vorliegt (s. auch CrONQUIST).

Die Serumuntersuchungen an hereditér-luetischen Kindern haben schlieflich
Klarheit in eine der interessantesten Fragen auf dem Gebiete der kongenitalen
Syphilis gebracht, ndmlich fiir die Tatsache, dall bei kongenital infizierten
Kindern so héufig nach der Geburt nicht das geringste von Lues nachweisbar
ist, und dal3, wenn nicht schon bei oder gleich nach der Geburt die Lues manifest
ist, die Krankheit in der Regel erst in der 4. bis 8. Woche nach der Geburt zum
Ausdruck kommt. Dieses wochenlange Freibleiben von Erscheinungen wird
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nun besonders hiufig bei Kindern solcher Miitter beobachtet, die klinisch schein-
bar vollig gesund sind, Fille, fiir die gerade von den Anhéngern der paternen
Vererbung dieser Infektionsmodus angenommen wird. Durch diese Annahme
wird aber der Verlauf der kongenitalen Lues ganz wunderbar und vollig ab-
weichend von dem bei der postfétalen Syphilis zu beobachtenden. Denn es
miilte gefolgert werden, ,,dal in diesen Fillen der Infekt bei der Konzeption
stattgefunden hat und daB das Kind, trotzdem es infiziert war, sich 9 Monate
gesund erhielt und erst nach der Geburt, etwa 6 Wochen danach, klinisch die
Lues zum Ausbruch kam, wahrend wir wissen, daB ein gesundes Kind im Mutter-
leib durch cine nachtrigliche Infektion der Mutter mit Syphilis (postkonzeptio-
nelle Syphilis), sogar noch abortiert oder als syphilitische Frithgeburt geboren
werden kann‘‘ (RIETSCHEL).

Die Serumreaktion hat nun gezeigt, dai ungemein héufig bei symptomlosen
Kindern luetischer Miitter (manifester oder latenter) kurz nach der Geburt
negative Reaktion gefunden wird, und daf die positive Reaktion erst
einige Wochen post partum auftritt, worauf dann bald die ersten mani-
festen Krankheitssymptome einsetzten. In selteneren Fillen wird die Reaktion
sogar erst gleichzeitig mit dem Auftritt der Erscheinungen positiv (LEDERMANN,
Sorpix und LEsser, Roux u. a.).

Es ist nun zwar immer betont worden, dafi eine negative Reaktion nicht
beweisend sei; bei der groBlen RegelméaBigkeit derartiger Befunde ist aber hier
der SchluB} erlaubt, dafB die betreffenden Kinder zwar infiziert, aber noch nicht
vom Syphilisvirus durchseucht sind, dafl vielmehr die Generalisation des Virus
erst kurz vor dem Auftreten der positiven Reaktion erfolgt. Daraus geht aber
hervor, daf} in diesen Féllen die Infektion erst bei der Geburt stattgefunden
haben kann und dafl daher die eigenartige Latenzzeit kongenital-
luetischer Kinder darauf beruht, daf3 sie sich kurz nach der Ge-
burt im ersten Inkubationsstadium der Syphilis befinden. Es
kann sich also in diesen Fillen nur um eine materne Infektion intra partum
handeln.

Was die Technik der Saduglingsuntersuchung anbelangt, so fanden
F. Lesser und KrAGEs, daB bei Siuglingen hiufig Atherherzextrakte positive,
alkoholische Leberextrakte negative Resultate und umgekehrt dtherische
Leberextrakte positiveund alkoholische Herzextrakte negative Resultate
erzielen. Es scheint also bei der Sduglingsuntersuchung die Art des Extraktions-
mittels von ausschlaggebender Bedeutung zu sein. Jedenfalls lehren diese
Versuche die Wichtigkeit der Benutzung mehrerer Extrakte.

SERRA und GENTILI behaupten ferner, das Nabelvenenblut bei latenter
Lues ofters positiv gefunden zu haben, wihrend das Armvenenblut negativ
reagierte.

Uber die Befunde von StiaMER und DREYER, KRUKENBERG und BRUNNER,
Escr und Wirrocr s. S. 104.

Der ofters zitierte Fall von CassouTe, der von 2 anscheinend gesunden
Zwillingen den einen positiv und den anderen negativ reagierend fand, ist nicht
als beweiskraftig anzusehen, da der Autor selbst berichtet, dal das positive
Serum starke Selbsthemmung gezeigt hat.

7*
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IV. Uber die Verwendbarkeit der Reaktion fiir andere
medizinische Disziplinen.

Die Bedeutung der Reaktion fiir die Dermatologie und Syphilislehre ist
schon in den vorhergehenden Kapiteln behandelt worden. Es bleibt nun noch
iibrig zu betrachten, was die Reaktion bisher auf anderen medizinischen Gebieten
geleistet hat.

1. Innere Medizin.

Die ersten Untersuchungen auf diesem Gebiete stammen von KRONER.
Er fand die Reaktion negativ bei folgenden Krankheiten: Glioma cerebri, Myo-
degeneratio cordis, Nephritis interstitialis, Arthritis, Arthritis urica, Apoplexie,
multiple Sklerose, Pseudobulbarparalyse, Tumor medullae spinalis, Epilepsie,
Diabetes, Pseudotabes. Auch ein Fall mit tabesdhnlichen Symptomen, die auf
eine chronische Bleivergiftung zuriickzufithren waren, reagierte negativ, wihrend
sich bei 13 Tabikern 9mal, bei 6 Paralytikern 5mal positive Reaktion fand.
Ferner ergab sich positive Reaktion bei einem Falle von Aorteninsuffizienz,
ohne voraufgegangene rheumatische Erkrankung. Luetische Infektion lag
11 Jahre zuriick. Die Sektion ergab keine anderen Zeichen fiir Lues. ,,Dieser
Fall bestatigt die neuerdings immer mehr betonte Auffassung, daBl bei den im
mittleren Lebensalter ohne vorbergegangene Infektionskrankheit auftretenden
Klappenfehlern, namentlich den Aortenfehlern, zunéchst an Lues zu denken ist.*

Das Gebiet der Herzkrankheiten behandeln weiter Untersuchungen von
ZiuscuHE und von CrTroN. Letzterer konnte an der Hand der Serumreaktion
nachweisen, daf§ 62,6%, der reinen Aorteninsuffizienzen resp. 589, bei Einschluf3
der kombinierten Vitien luetisch infiziert waren. Er kommt daher zu dem
Schluf3: ,,daB die Lues eine weit hdufigere Ursache, besonders der reinen Form
der Aorteninsuffizienz ist, als die Anamnese (nach der CrrroNschen Statistik
gaben nur 14,29, der reinen Aorteninsuffizienzen Lues an) und selbst der klinische
Befund vermuten lafit.

A. ScaHUTZE berichtet iiber dhnliche Erfahrungen an 12 Féllen, ferner unter-
suchte Danrerorpuru 15 Fille von Aorten- und Arterienerkrankungen und
erhielt 11 positive Resultate. Es handelte sich um

2 Aortenaneurysmen,

5 chronische Aortiten mit Dilatation der Aorta,

2 desgleichen mit Insuffizienz der Aorta,

1 Tabes mit Aortitis und Dilatation,

1 obliterierte Arteriitis der Tibialis postica mit Gangran der Extremititen.

LavuBRY und PARrVU sahen positive Reaktion bei 4 unter 6 Fallen von Aorten-
aneurysma, von denen nur einer von seiner luetischen Infektion wufite. Es
reagierten ferner unter 14 Mitralfehlern positiv: 3, unter 15 Aortenfehlern
positiv: 11, unter 7 Arteriosklerosen positiv: 3.

Doxara fand unter 14 Arteriosklerosen 3, unter 2 Mesaortitis syphilitica 1,
unter 2 Aneurysma 2, unter 10 Aorteninsuffizienzen 9, unter 2 chronischen
Gelenkrheumatismus 2 positiv.

MaTscH sah unter 7 Aortitisfillen 6mal, unter 17 Myokarditisfallen 12mal
positive Reaktion.
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ErrasBEre fand unter 131 Herz- und Gefallkranken 54,29, positive Reaktion
(Aortenaneurysma 77,79, Aortenfehler 85%, Herzsklerose 509,, Mitralfehler
429%,, Myokarditis 309,).

LeTuLLE und BERGERON sahen unter 56 Aortenerkrankungen 40mal, Bock
unter 385 Fillen (Leiche) 66,47%, positive Reaktion.

Auf die Bedeutung der Reaktion fiir die Kldrung der Atiologie von Arthritis
deformans weist HECKMANN hin (s. auch STUBEMER, MassiNi, CITRON).

EswriN und Parvu berichten iiber positive Reaktion in einem Falle von
Leberzirrhose zweifelhaften Ursprungs. Serum und Aszites reagierten positiv,
letzterer stiarker als das erstere. Die Autoren sehen in dieser Erscheinung eine
weitere Bestitigung der besonders an Lumbalfliissigkeiten gemachten Be-
obachtung, dafl die Reagine vom erkrankten Organ produziert und in diejenige
Korperfliissigkeit abgegeben zu werden scheinen, die diesem Organe am néchsten
ist. Einen #hnlichen Fall beschreibt KoSTREZEWSKI.

MassiNT sah unter 22 Leberzirrhosen 6mal, LETULLE und BERGERON unter
39 Fillen 23mal positive Reaktion.

Die Bedeutung der Lues fir die Pathogenese der paroxysmalen Himo-
globinurie zeigen die serologischen Befunde von MoRO, SAATHOF¥F, SCHEIDE-
MANDEL und BURMEISTER (anamnestische und klinische Merkmale fiir Lues in
30%, Wa-R positiv in 959, der Fille); fiir diejenige bei Morbus Banti
spricht die Arbeit von W. ScHMIDT.

Uber die Wichtigkeit der Serumreaktion zur Aufklirung der Atiologie von
Nephritisfiallen berichten: R. BAUER, Massini, NEwLIN, LETULLE und
BERGERON (letztere unter 116 Nephritisfillen 34mal pos1t1v‘e Reaktion).

ArNoLDI zeigt an der Hand von 3 Lungenluesfillen die serologische
Klirung der Differentialdiagnose: Lungentuberkulose — Lungenlues.

Weiteres iiber die Bedeutung der Reaktion fiir die innere Medizin, ins-
besondere zur Aufklirung der Atiologie, siehe die Arbeiten von BAUER, COLLINS
und Sacus, Cumming, DEBovE, DENERE, DEXTER, DoNATH, DREESEN, FAHR,
GOLDBERG, GOLDSCHEIDER, HASENFELD und SzirLy, JacoBius, KREFTING,
LeNuARTZ, O16AARD, REINHOLD, REITER, ROMHELD, RoLLy, RoSIN, ROSTOCKI,
SAATHOFF, SANAMIAN, STEINITZ, STERZING, SCHEEL, VERCESI, WEILL,
WiLLiAMS, ZINN.

Uber die Bedeutung der Reaktion fiir die Balneologie siehe: FRIEDLANDER,
LEDERMANN.

2. Chirurgie ).

KAREWSKI erprobte die Serumreaktion in 28 Fiéllen; bei 8 Fillen fiel sie
negativ aus (hartnickige Fingereiterung, deformierende Polyarthritis, Mono-
arthritis, chronische Arthritis, Mamma-Tumor) und der weitere Verlauf be-
stitigte, daB Syphilis in diesen Fallen nicht in Frage kam.

Bei den 18 positiven Fillen, bei denen es sich um Fissura ani, zweifelhafte
Eiterungen, vor allem um die Differentialdiagnose zwischen Tuberkulose und
Lues (siche auch LETULLE-BERGERON, LEPINE, KREUTER und POHLMANN) und
zwischen Tumor und Lues handelte, bewies die weitere Beobachtung die Richtig-
keit der serologischen Diagnose. Besonders interessant ist auch folgender Fall:

1 Siehe auch die ausfiihrliche Ubersicht iiber die Bedeutung der Serumreaktion fiir die
Chirurgie von SONNTAG (ferner RHONDS),
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Bei einem 45jihrigen Manne entwickelte sich nach einem vor mehreren Monaten
erlittenen Trauma des Bauches ein groBler schmerzhafter Tumor, der als Dermoid
der Bauchdecke imponierte. Da in der Jugend ein Schanker akquiriert war,
welcher allerdings keine weiteren Folgen gehabt hatte, wurde, obgleich keinerlei
als Syphilis zu deutende Symptome vorlagen, die Serodiagnose angestellt.
Positives Ergebnis veranlafite Jodkur und Heilung des Patienten. ,,Dieser Fall
zeigt, daBl die neue Methode auch forensischen Wert haben kann, denn der
Patient hatte groBe Neigung, seine Unfallversicherungsgesellschaft wegen des
ihm widerfahrenen Ubels in Anspruch zu nehmen*.

Zu Resultaten, aus denen insbesondere der Wert der Serumreaktion fiir die
Differentialdiagnose: Tumor oder Lues erhellt, kommen COENEN, BAETZNER,
WoLrsoHN, SoNNTAG, Boas, MassINI, FRAENKEL, FABIAN, LASSEN, THILENIUS,
WwebpeNskI. Uber Ostitis siehe v. KurscHa, iber Morbus Paget: LESNE.

3. Augenheilkunde.

Auch hier liegen bereits ausgedehntere Untersuchungen von LEBER, GuUT-
MANN und besonders von CoHEN vor. LEBER untersuchte 160 ophthalmologische
Fille, GuTmMany 331. Beide dullern sich sehr anerkennend iiber den groBen
diagnostischen Wert der Reaktion.

Die an meiner Abteilung untersuchten Comexschen Fille zeigt folgende
Tabelle:

Tabelle 4.
Davon: Serumreaktion Summa

Krankheit Zahl sicher verdiachtig ¥ — T —
Lues zweifelhaft

. 7 — 6 1\ 7 16
Iitis. . . . . . . . ... ... 23 { - 16 1 15 S
- . 1 — — 1 6 3
Keratit. par. . . . . . . . ... 9 { - s 6 5 }
Choreoiditis. . . . . . . . . . .. . .. 3 — 3 2 1 2 1
Glaskdrpertritbung. . . . . . . . . . .. 2 — 2 1 1 1 1
Atroph. n. opt. . . . . . . . . . . ... 6 — 6 4 2 4 2
SN 1 — 1 — 4 2
Neuritis . . . . . . . . . .. .. ... 4 { - 3 = 3 }
Stauungspapillen . . . . . . . .. ... 5 — 5 — 5 — 5
u 3 - 1 2 1 4
Augenmuskelldhmung . . . . . . . ... 5 { ° 9 - 5 }
Reflektorische Pupillenstarre . . . . . . . 1 1 — — 1 — 1
Ophthalmopleg. int. . . . . . . . . . .. 1 — 1 1 — 1 —
Zentrales Skotom . . . . . . . . . . .. 1 — 1 — 1 — 1
Atroph. retinae . . . . . . .. ... .. 2 — 2 — 2 — 2
Atroph. iris . . . . . . ... 1 — 1 — 1 — 1
Macul. corneae . . . . . . . . . . . .. 1 — 1 1 — — 1
Summa: 64 13 51 23 41 - -

Es bestdtigte also der positive Ausfall der Reaktion die Diagnose Lues in
8 Fillen. In 15 Fillen lieferte er direkt eine Stiitze und bewihrte sich so als
diagnostisches Hilfsmittel. ComEN kommt daher zu dem Schlufl, daf die
Reaktion in der Augenheilkunde auch bei negativem Ausfall manchmal ge-
eignet ist, gewisse diagnostische Fingerzeige zu geben. Bei positivem Ausfall
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kann sie direkt ausschlaggebend fiir die Diagnose und das therapeutische
Verhalten werden.

Zu gleichen Resultaten gelangt, was die von ihm untersuchten Augenkrank-
heiten anbetrifft, WoLFF.

Brst berichtet iiber einige Fialle von hereditdr-luetischer Chorioretinitis
mit positiver Reaktion und dhnlichen Formen mit negativer Reaktion, fiir deren
dtiologische Trennung er eintritt.

Siehe ferner die Untersuchungen von BursoN, CLauskN, Durorr, EMSTE,
FLEISCHER, GLANTZ, HARMANN, HESSBERG, HOLSCHER, [GERSHEIMER, KUMMELL,
L6wENSTEIN, MANSON, MACKIE und SMiTH, MONRADIAN, R. MULLER, SIGNATORI,
SCHUHMACHER, SONNTAG, VIECENZ.

SoNnTaG gibt folgende lehrreiche Tabelle:

Tabelle 5.
CoHEN FLEISCHER . GLANTZ HEessBERG
Keratitis parenchymatosa . 9) 6 (10y 9 (64) 59 (44) 39
Iitis. . . . . . . . ... (23) 7 6) 1 (90) 30 (58) 10
Chorioretinitis. . . . . . . 3) 2 (52) 31
Atrophia n. opt. . . . . . (6) 4 (16) 9., auber
] Tabes,
l hier
(23) 127 (34) 32
Tabelle 6.
.. ScHU-
IGERSHEIMER LEBER R. MULLER MACHER SONNTAG
Keratitis paren-
chymatosa . . (104) 959/, (31) 83,9%, | (500) 450 (28) 23 9) 8
Tritis. . . . . . (68) 6 (48) 331,/ | (425) 118 (66) 23 (5) 2
b. Kindern 60
Chorioretinitis . sonst 15%, 269/, (120) 26 (24) 6 (12) 2
(56) 14
Atrophia n. opt. | b. Tabes (4) 3 l (62) 24 (19) 6 () 0
(64) 35 59,3/,
Augenmuskel- l
lihmungen . . | b. Tabes (10) 7 (58) 20 19y 7 (6) 1

Erwihnt seien ferner die Studien von MIJJACHITA sowie von GILBERT und
Praur iiber die Reaktion des Kammerwassers bei luetischen und nicht-
luetischen Augenerkrankungen. Bei Luetikern mit positivem Blutbefund
wurde das Kammerwasser im allgemeinen negativ befunden; dagegen kann
durch Reizzustande (Iritis, auch nichtluetische; Punktion) ein Ubertritt der
Reagine in das Kammerwasser herbeigefiihrt werden. Der Beweis einer lokalen
Antikérperbildung im Kammerwasser (quantitativ stirkere Reaktion des
Kammerwassers als des Serums oder positives Kammerwasser bei negativem
Serum) konnte bisher nicht erbracht werden.
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4. Geburtshilfe, Gynikologie und Kinderkrankheiten.

Die bisher auf diesem Gebiete vorgenommenen Untersuchungen sind z. T.
bereits in dem Kapitel ,,hereditédre Syphilis* (S. 80 bzw. 91) abgehandelt worden.
Es sei hier nur nochmals insbesondere auf die Untersuchungen von: Bas, BaiscH,
BrvMreEL, BUnzEL, ENGELMANN, GRAFENBERG, HEIMANN, HEINEMANN und
STERN, KRUKENBERG, Mac Itroy, Opirz, Pust, SARATZEANU und VELICAN,
SANGER, SEMON, STEIN, hingewiesen. Uber positive Reaktion mit Milch siehe
Abschnitt Technik (ferner die Arbeit von Rusca).

STtEMER und DREYER fanden in Bestdtigung friitherer Befunde von STEINERT
und FLUSSER sowie Op17Z, dafl die Serumuntersuchungen auf Syphilis wihrend
der Graviditdt und wiahrend des Geburtsaktes unzuverlissig sind und
zu unspezifischen Ausschligen neigen (etwa 109,). Das Retroplazentarblut,
dessen Untersuchung von LorsEr empfohlen wird, liefert die unsichersten
Reaktionen (was ich bestitigen kann). Siehe auch die Untersuchungen von
KrukexNBERG und BRUNNER (209, positive Reaktion im Retroplazentarblut,
bei negativer Reaktion des Armvenenblutes) und die Beobachtungen von
CRUICKSHANK.

Etwas bessere Ergebnisse zeitigt das Armvenenblut, aber auch hier tritt
eine Neigung zu Hemmungen nicht selten auf. Das Nabelvenenblut reagiert
zwar seltener unspezifisch positiv, ist aber deshalb nicht brauchbar, weil es auch
bei bestehender Lues negativ reagieren kann. Die Flockungsreaktionen
scheinen in der Graviditit und wihrend der Geburt die zuver-
lissigsten Resultate zu geben. Als Ursache der unspezifischen Reaktionen
werden Stoffwechselstérungen, vielleicht im Bereiche der Leber oder Plazenta
vermutet. Angesichts dieser Ergebnisse erscheint es SttaMER und DREYER
nicht zweckmiBig, in Gebaranstalten serologische Laboratorien zu unterhalten,
zumal in solchen Anstalten geniigendes Kontrollmaterial an sicherluetischen
Seren fehlt. Auch Escrund WieLocH fanden zahlreiche unspezifische Reaktionen
wihrend der Graviditdt, fiir die sie eine Stérung des Lipoidstoffwechsels
annehmen. Zur Aufklirung unspezifischer Ausschliige fordern sie wiederholte
Serumuntersuchung, Untersuchung nach Salvarsanprovokation (nach der
hiufig eine unspezifische positive Reaktion in eine negative umschlagen soll)
und Kontrolle der Komplementablenkungsreaktion wahrend der Graviditit
durch die Flockungs- und Triibungsreaktionen.

Ferner sei erwihnt, daB8 Gross und BunzeL in 5 Eklampsiefillen positive
Reaktion fanden, die aber nach Ablauf der klinischen Symptome der Eklampsie
bald wieder schwand.

Uber die Bedeutung der Reaktion bei der Untersuchung kranker Kinder
berichten: LEDERMANN, ELLioT (43 schlecht genihrte Kinder 6mal positiv,
45 gut gendhrte 3mal positiv), EpsTEIN (Sduglingsfiirsorge), CAFFARENA (309
aller rachitischen Kinder reagierten positiv), Jounson, JosepH, RABINOWITSCH,
Warson (positive Reaktion bei 16 kongenitalen Herzfehlern und 15 Hydro-
zephalusfillen), ViLra und RoxcwI.

5. Laryngologie, Rhinologie, Otologie.
Auf dem Gebiete der Laryngologie liegt eine Mitteilung von EISENLOHR vor,

der in keinem der von ihm untersuchten Fille von Ozaena eine positive
Reaktion fand. Es gestatten daher diese negativen Befunde mit groBer Wahr-
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scheinlichkeit das luetische Moment fiir die Entstehung der Ozaena
auszuschalten.

Thm schlieBen sich Untersuchungen von ALEXANDER, der bei 26 Fillen,
WEINSTEIN, der bei 8 Fallen, SOBERNHEIM, der bei 17 Fillen von Ozaena nega-
tive Reaktion fand. Letzterer benutzte ferner die Reaktion zur Differential-
diagnose zwischen luetischer und VINCENTscher Angina.

Die Wichtigkeit der Reaktion fiir die Differentialdiagnose: Schleim-
hautlupus oder Lues behandelt STRANDBERG.

Den Zusammenhang zwischen nervdser Schwerhorigkeit und Oto-
sklerose mit Lues studierte BuscH. Er konstatierte in 29 Fillen von sog.
nervoser Schwerhorigkeit 15mal, unter 17 Féllen von Otosklerose 13 mal positive
Reaktion.

Uber die Bedeutung der Reaktion bzw. der Syphilis fiir laryngologische und
otologische Prozesse siehe ferner: D’Amaro, ARzT, ARZT und GROSSMANN,
Brck, CALDERA und Gagera, Knick, Knick und Zavozieckr, Love, MArRUM,
SCHOUSBOE, ZANGE.

6. Pathologische Anatomie.

Versuche, den Zusammenhang von Orchitis fibrosa, Mesaortitis retrahens,
der BaxTtischen Zirrhose mit der Syphilis zu studieren, sind von Pick und
PROSKAUER, sowie FRITZ LESSER, angestellt worden, und zwar in der Weise,
daB die in vivo gestellte Serodiagnose spiter bei der Sektion pathologisch-
anatomisch kontrolliert wurde.

GroBlere Untersuchungen post mortem an dem der Leiche entnommenen
Blut (s. auch S. 59) sind von FriANKEL und MucH vorgenommen worden..
Die Resultate dieser Autoren sind folgende:

Bei 18 Phthisikern fand sich nur 1mal positive Reaktion (doppelseitige
fibrose Orchitis).

6 Fille von Pneumonie negativ; eine Bronchopneumonie bei einem Kinde
mit zweifelhaften Exanthemen = positiv.

Je ein Fall von Typhus, Diphtherie, Endokarditis, Lepra = negativ.

1 lymphatisch-myelogene Leukémie == positiv.

Die Befunde an Scharlachleichen iibergehe ich hier und verweise auf das be-
treffende Kapitel.

Bei 6 Fillen von Karzinom, 5mal negative Reaktion, 1 mal positiv bei einer:
Frau mit verdidchtigen Narben.

Weiterhin sind noch bemerkenswert: 2 Fille von Leberzirrhose; der eine
negativ ohne fir Lues verdichtigen Befund, der andere positiv mit platten
narbigen Einziehungen der Nieren.

Unter 12 Fillen von schwerer allgemeiner Arteriosklerose, von denen 3 durch
Aneurysmen der Aorta, einer durch Sklerose der Hirnarterien kompliziert waren,.
fiel die Reaktion 9mal negativ aus; unter 3 Fillen von Aneurysma aortae neben
allgemeiner Arteriosklerose boten 2 positive Reaktion. Unter 23 Fillen von
HEerrerscher Aortitis fand sich 19mal positive Reaktion.

Unter 13 Fillen von Orchitis fibrosa lieferten nur 2 positive Reaktion, und
zwar ein an Phthise mit begleitendem allgemeinen Amyloid und ein an Phthise-
mit rechtsseitiger Ellenbogengelenktuberkulose Verstorbener.
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FrANKEL und MucH schlieBen aus diesem Befunde, daf3 ,,ebenso wie in dem
positiven Ergebnis der Reaktion bei Fillen von HerrErscher Aortitis ein
wichtiges Argnment fiir die von HELLER und seinen Schiilern vertretene Ansicht
von der syphilitischen Natur dieser Erkrankung zu erblicken ist, der nahezu
-ebenso konstante negative Ausfall der Reaktion bei Fillen von Orchitis fibrosa
als ein ebenso schwerwiegender Beweis gegen den von einzelnen Autoren immer
noch aufrecht erhaltenen Standpunkt anzusehen ist, daf die Orchitis fibrosa
als Ausdruck eines syphilitischen Prozesses im Hoden zu gelten hat.

Ich habe die Befunde von FRANKEL und MucH absichtlich so ausfiihrlich
wiedergegeben, weil sie in auffallendem Gegensatze zu unseren eigenen
Erfahrungen an Leichenseren, iiber die ich bereits frither (s. Tabelle II,
S. 59) berichtet habe, stehen. Denn wenn die FRANKEL und Mucaschen Unter-
suchungen sehr verwertbare Resultate zu ergeben scheinen, so sprechen unsere
Befunde fiir einen gewissen Skeptizismus beziiglich der Verwertbarkeit der
Reaktion an Leichenmaterial.

Die von SELIGMANN und BLUME und von ScHLIMPERT gemachten Leichen-
serenuntersuchungen fiithrten zu dhnlichen Resultaten wie die unsrigen. Auch
diese Autoren beobachteten positive Reaktionen bei Tumoren, Phthisen, Sepsis
usw. ScHLIMPERT, der 261 Leichenseren untersuchte, konstatierte 46 mal positive
Reaktion. Bei diesen 46 handelte es sich 35mal um Lues, 1 mal um Scharlach,
bei 10 fehlten jedoch sichere luetische Stigmata, und 4 unter diesen 10 waren
ohne jede wverdichtige Verdanderung. HELLERsche Mesaortitis wurde 16mal
beobachtet, davon 15 positiv; Hodenschwielen 3mal (2 positiv) und glatter
Zungengrund 10mal (7 positiv). Auch ScHLIMPERT glaubt nicht, daB die Reaktion
grofles praktisches Interesse fiir den pathologischen Anatomen bieten kann.

Dagegen urteilen NAUWERCK und WEICHERT iiber die Verwertbarkeit der
Serumreaktion an der Leiche und fiir die pathologische Anatomie wieder opti-
mistischer. An ihrem Material hat die Reaktion alles geleistet, was man von ihr
erwarten konnte (u. a. wurden 13 Félle von HELLERscher Aortitis 12mal positiv
gefunden). Einen Unterschied zwischen Lebend-Reaktion und Leichenreaktion
konnten diese Autoren nicht feststellen, sie heben jedoch die Moglichkeit hervor,
daBl eine wihrend des Lebens positive Reaktion an der Leiche negativ wird.

Uber weitere Untersuchungen an der Leiche siehe die S. 60 genannten
Autoren, sowie LUBARSCH, MARCHAND, SCHMORL, KAWAMURA-KAWASHITA,
WoLFF u. a.

7. Gerichtliche Medizin.

Hier liegen die Arbeiten von BouNE, KURBITZ, LANGER, LEDERMANN, THI-
BIERGE und WEISSENBACH vor. Wenn auch die Wichtigkeit der Blutunter-
suchung fiir zahlreiche straf- und zivilrechtliche Falle aufler Frage steht, so ist
fiir das forensische Gebiet der Wert der Serumreaktion immerhin ein be-
schrinkter, weil erstens die Untersuchung des Blutes nicht erzwungen
werden kann (LEDERMANN) und zweitens fiir die meisten forensischen Fille die
Frage, ob es sich um einen Luetiker handelt, weniger wichtig sein diirfte,
als die Frage nach dem Zeitpunkte der Infektion. Immerhin wird in vielen
Fillen auch die Stirke des Reaktionsausfalles und eine negative Reaktion
wertvolle Anhaltspunkte geben kénnen.
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8. Wert fiir soziale Fragen.
a) Lebensversicherungen.

Der Wert der Blutuntersuchung fiir die Frage der Aufnahme in eine Lebens-
versicherung diirfte aufler Zweifel stehen. Dem ablehnenden Standpunkte
von FRIEDLANDER und dem skeptischen von LANGER stehen die Anschauungen
von BrascHkro, CoLMAR, DENEKE, EISENSTADT, MUNK und SCHOTTMULLER
gegeniiber. Wenn auch die Frage, ob die positive Reaktion ein Luessymptom
darstellt, zwar mit groter Wahrscheinlichkeit bejaht, aber nicht mit Sicher-
heit entschieden werden kann, so wird man doch zugeben miissen, dafi die
dauernd positive Reaktion eines zu Versichernden fiir die Gesellschaft
nichtgleichgiiltigsein kann, und daBin diesen Fillen eineerhohte Gefahrs- -
chance immerhin gegeben ist. In der Tat diirften wohl heute die meisten Ver-
sicherungsgesellschaften eine Vornahme der Blutuntersuchung bei dem Ver-
sicherungsnehmer als erforderlich betrachten.

b) Ehekonsens.

Der Wert der Blutuntersuchung fiir die Frage der Eheerlaubnis ist ein be-
schrankter. Der Ausfall der Reaktion wird hier weder in negativem noch
in positivem Sinne allein entscheidend sein kénnen, sondern es
wird die Anamnese, das klinische Bild, der Zeitpunkt der Infektion,
die ndheren Umsténde und die Art der vorhergegangenen Behandlung
in erster Linie in Betracht gezogen werden miissen.

Ebensowenig wie eine negative Reaktion bei vorhandener Luesanamnese
ohne weiteres im Sinne der Bejahung des Ehekonsenses verwertet werden kann
(bei Friihfallen mit ausreichender Behandlung pflegen wir erst dann die Ehe-
einwilligung zu geben, wenn die Reaktion etwa 2 Jahre nach Abschlufl der
letzten Kur in vierteljihrlichen Intervallen stets negativ befunden worden ist),
ebensowenig kann eine trotz geniigender Behandlung bestehende positive Re-
aktion bei klinischer Symptomlosigkeit allein Grund zur Verweigerung der Ehe-
erlaubnis geben. Wenn auch manche Autoren (HEiMANN) auf dem Standpunkt
stehen, daBl eine positive Reaktion als Syphilissymptom eo ipso die Ehe ver-
bietet, und es nach dem, was wir iiber die Bedeutung der positiven Reaktion fiir
die Infektiositit gesagt haben (S. 90, 91), aufler Zweifel stehen diirfte, dafB3
ein Mensch mit positiver Reaktion zum mindesten als ein in gesundheitlicher
Beziehung minderwertiger Ehekandidat angesehen werden muBl, so
haben wir doch in manchen Fillen kein Recht einzig und allein auf die positive
Reaktion hin, die Ehe zu versagen, weil bereits eine reichliche Erfahrung gelehrt
hat, dafl mit positiver Reaktion behaftete Manner ohne Gefahr fiir ihre Frauen
geheiratet und gesunde Kinder gezeugt haben. Ein gewisses Risiko ist natiirlich
bei der Erteilung des Ehekonsenses an solche Personen vorhanden, aber wir
haben jetzt durch die positive Reaktion den grollen Vorteil iiberall da, wo es
angingig ist, wenigstens den Versuch zu machen, durch noch eine oder mehrere
griindliche Kuren die positive Reaktion in eine negative zu verwandeln. (Siehe
auch E. HorrMANN, JORDAN, LACAPERE u. a.).
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¢) Ammenuntersuchung.

Eine positive Reaktion gibt zwar nicht mit Sicherheit Aufschlufl dariiber,
ob das betreffende Individuum zur Zeit infektios ist, aber die Tatsache, die wir
aus der positiven Reaktion mit Sicherheit schliefen k¢énnen, daf némlich eine
Amme syphilitisch infiziert war, ist hier Grund genug, die Betreffende
fiir das Stillgeschédft zuriickzuweisen, zumal ja bei solchen jugendlichen
Personen die Infektion meist nicht lange zuriickzuliegen pflegt. Die Vornahme
der Blutuntersuchung bei Ammen wird ja heute vom Publikum aus schon immer
mehr gefordert und eine Ammenuntersuchung onne Anstellung der Serum-
reaktion diirfte in der Tat nach unseren heutigen Kenntnissen als eine un-
vollstindige anzusehen sein (siche RimrscuenL, Pustr, CrtrRoN, BRUCK,
WESENER u. a.).

Sehr interessant ist in dieser Beziehung die Angabe von RIETSCHEL, der bei
den im Dresdener Sauglingsheime untersuchten Ammen in 109, der Fille
positive Reaktion fand. Bei 3/ der Kinder dieser Ammen konnte bei sorgfiltiger
Weiterbeobachtung Lues festgestellt werden.

Zu fast gleichen Resultaten gelangte J. BErRGMANN. Von 75 untersuchten
Ammen reagierten 7=9,39, positiv, nur bei 2 von ihnen bestanden Syphilis-
symptome. 4 untersuchte Kinder dieser positiven Ammen reagierten ebenfalls
positiv und wiesen z. T. Symptome auf.

Wenn somit die Blutuntersuchung einen erheblichen Schutz vor latent-
syphilitischen Ammen gewdhrt, so wird natiirlich héufig auch umgekehrt
die Serumreaktion den Ammen von Nutzen sein, weil sie ja auch bei krank-
heitsverddchtigen Kindern die Diagnose Syphilis ermdoglicht und auf diese
Weise die Gefahr vermindert wird, dafl einer gesunden Amme ein
syphilitisches Kind angelegt wird.

(Uber Untersuchung der Milch siehe Abschnitt ,,Technik‘ sowie die Arbeit
von Rusca.)

d) Prostituierten-Untersuchung.

Es eroffnen sich hier Fragen, die in sozialer und hygienischer Beziehung von
der grofiten Wichtigkeit sind, die aber an dieser Stelle nur angedeutet und nicht
eingehend erdrtert werden kénnen. Die Untersuchungen, die dariiber vorliegen,
sind die von BECKERS, der bei 80 Prostituierten 33 positive Reaktion fand
=41,25%,. 11 dieser Falle boten manifeste luetische Zeichen dar.

HoBNE sah bei 107 Prostituierten trotz Fehlens jeglicher Symptome 23mal
(21,59%, positive) Resultate.

DrEYER und MEIROWSKY untersuchten 100 Prostituierte. Hiervon hatten
bei der Untersuchung nach der Originalmethode 839, bei aktiver Untersuchung
nach STrERN 899, positive Reaktion. Von den 98 latenten Fillen reagierten
insgesamt 78,69, positiv.

Man wird daher mit diesen Autoren sowie mit Max MULLER, HEcHT,
SttMPKE und VENULET die obligatorische periodische Blutunter-
suchung bei Prostituierten fordern miissen. Allerdings mufl man hierbei
bedenken, dafl es undurchfithrbar ist, alle positiv reagierenden Fille einer
Zwangsbehandlung zu unterwerfen und sie so lange isoliert zu halten, bis die
Serumreaktion wieder negativ ist. Ein solches Verfahren wére nicht nur un-



Einflul der spezifischen Behandlung auf den Reaktionsausfall. 109

ausfithrbar, sondern vom polizeidrztlichen Standpunkte aus noch nicht ein-
mal wiinschenswert. Da wir wissen, daB die Infektiositit der Lues vom
dritten Jahre nach der Ansteckung ab zwar nicht aufhért, aber nachzulassen
pflegt, werden wir nur manifeste und latente Syphiliticae mit positiver
Reaktion der Friihperiode einer Isolierung und zwangsweisen Behandlung
unterwerfen miissen, wahrend wir bei positiv reagierenden Spitlatenten
keinen Grund haben werden, sie von ihrem Gewerbe in jedem Falle zuriick-
zuhalten, sondern ihnen die Entscheidung iiber eine etwaige Behandlung
selbst iiberlassen konnen. Im polizeidrztlichen und allgemeinen Interesse
liegt es dabei eher (wie Max MULLER mit Recht betont), positiv reagierende
Spatlatente moglichst wenig zu behandeln, weil sie so am relativ wenigsten
infektios und gleichzeitig vor Neuinfektionen geschiitzt sind. Allerdings wird
ein Urteil iiber den Zeitpunkt der Infektion und damit tiber die Frage, ob eine
Friih- oder Spétlatenz vorliegt, bei Prostituierten nicht immer ganz leicht sein.

e) Verbreitung der Syphilis.

Beziiglich der Aufklarung, die durch die Blutuntersuchung iiber die Ver-
breitung der Syphilis in gewissen Volkskreisen gewonnen wurde, seien nur
folgende Arbeiten erwahnt:

Breite Volksschichten: HuBgrt, DAY und Mc Nutr (669, der Luesfille
wurden erst durch Blutuntersuchung geklart).

Syphilitikerfamilien: Ravex (Untersuchungen iiber 117 Syphilitiker-
familien. In 779, war durch die Lues die Familie befallen, in 239 blieb sie auf
den primérinfizierten Teil beschrinkt. Von den Ehehdlften der primérinfizierten
Gatten hatten 24,69, positive Reaktion; von den Kindern starben 47,79, klein
oder waren Aborte. Die Erkrankung der Miitter gefahrdete die Kinder mehr als
die der Viter). Siehe ferner Jorovirscz, PiNarp.

Gefangenenwesen: TrHomas, NAGEL (unter 1518 Gefangenen 166 positive
Reaktion, davon wufiten angeblich nur ein Drittel von ihrer Lues).

Militarfragen (Bedeutung fiir Dienstfahigkeit, Demobilmachung usw.):
Bruck; Brunns, FINGER, R. MULLER, NEISSER, ROSENTHAL, H. E. SCHMIDT u. a.

Verschiedenes: Lapp fand die positive Wa-R bei den Weillen 6,19,
hoher als unter den Negern (poliklinisches Material in Indianopolis, Nord-
amerika).

V. Einfluf der spezifischen Behandlung auf den
Reaktionsausfall.

Wenn wir die positive Reaktion als aktives Syphilissymptom, also fiir
den biologischen Ausweis noch irgendwo im Kérper vorhandener Spirochéten
auffassen, so wird die Annahme von vornherein die Wahrscheinlichkeit haben
miissen, daB die positive Reaktion abgeschwicht werden oder verschwinden
mull, wenn wir durch therapeutische Mafnahmen das Syphilisvirus be-
seitigen, vermindern oder in seiner Virulenz abschwichen.

Die Erfahrungen iiber den Einflull spezifischer Behandlung auf die Serum-
reaktion bestitigen diese Annahme.
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a) EinfluB der Quecksilberbehandlung.

Die Tatsache, dal ein gewaltiger Unterschied beziiglich des Reaktions-
ausfalles bei behandelten und nicht behandelten Luetikern wvorhanden ist,
wurde noch vor der Salvarsandra zuerst von J. Citron festgestellt. Crrrox
gibt davon folgende Zusammenstellung:

Falle positiv: negativ:

94 unbehandelte Luetiker und Tabiker 77=819, 17=199%,

67 behandelte Luetiker und Tabiker . . 37=65%  20=359%,
Meine eigenen Erfahrungen sind folgende:

Es reagierten positiv:
Behandelt: Unbehandelt:

Lves IT. . . . . . . . .. . 45,19, 87,19,

Lues TIT . . . . . . . . . . . ... 45,49, 66,69,

frithlatent (4 Jahre post infectionem) . 18,7%, 50 9,

spatlatent . . . . . . . . . e 16,99, 50 9,
Insgesamt reagierten positiv:

Von behandelten Luesfdallen . . . . . . . . . . . . .. 29,59,

Von unbehandelten Luesfdllen . . . . . . . . . . . . . 82,39,

Es geht also aus diesen Zahlen hervor, da3 besonders in den spiteren
Stadien der Krankheit die Zahl der positiven Reaktionen um so
geringer wird, je energischer behandelt worden ist. Diese Tatsache
gibt uns ein getreues Spiegelbild des altbekannten und anerkannten Nutzens
einer spezifischen Behandlung bei Syphilis. Sie zeigt uns, daf3 diese Behandlung
die Tendenz hat, nicht nur die sichtbaren Erscheinungen zu beseitigen, sondern
auch jene feinsten biologischen Verdnderungen des Blutes, die von der Krankheit
gesetzt worden sind, und von denen wir jetzt erst Kenntnis erhalten haben,
zur Norm zuriickzufiihren. Gleichzeitig lehrt uns diese Tatsache, dal — wenn wir
so sagen diirfen — das ,,Normale‘* nach einer ausreichenden Syphilisbehandlung
eine dauernd negative Reaktion ist, und daBl daher eine positive Reaktion im
Spétstadium, zum mindesten eine nicht ganz gleichgiiltige Erscheinung sein
kann (s. Latenzstadium).

Wenn beziiglich der Einwirkung, den eine vorausgegangene energische
Quecksilberbehandlung auf die Reaktion ausiibt, véllige Ubereinstimmung
herrscht, so gehen doch die Meinungen iiber den Einflul einzelner Kuren auf
die positive Reaktion und die therapeutischen Schliisse, die daraus zu ziehen sind,
noch ziemlich weit auseinander.

MtLLER untersuchte im ganzen 48 Fille vor und nach der Behandlung.
29 Fille, d. h. 60,49, zeigten keinen Unterschied in der Reaktionsstirke vor und
nach der Kur. Ein Fall (Sklerose, die praventiv behandelt wurde) zeigte nach
der Behandlung stirkere Hemmung als vorher. Deutliche Abnahme der Hem-
mungsstirke bis zur volligen Losung zeigten 18 Fille. Erste Exantheme und
frithe Rezidive zeigten eine groflere Abnahme der Reaktionsstirke bei gleicher
Behandlungsdauer als spite Rezidive und tertidre Formen.
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HEeLLER untersuchte 77 Syphilitiker wiederholt im Verlaufe der Kur.

Von 20 vor der Kur negativen Féllen

blieben negativ: 18,

wurden positiv: 2 (Sklerosen préventiv behandelt).
Von 57 vor der Kur positiven Fallen

blieben positiv 18,

reagierten erheblich schwécher: 17,

wurden negativ: 22.

Ein Verschwinden der Reaktion wurde also in 38,669, eine Abschwéchung,
iiberhaupt in 68,49, der Fille konstatiert. ,,Ein deutlicher Zusammenhang
zwischen der Schwere der Erkrankung und der BeeinfluBbarkeit der Erkrankung.
durch die Therapie hat sich nur insofern finden lassen, als die Falle mit hereditdrer
und mit schnell rezidivierender Lues zu den hartnéckigsten zu gehéren scheinen.

ScuroNNEFELD fand unter 13 Fillen, die nach Beendigung der Kuren symptom-
frei waren und vor der Kur positiv reagiert hatten, 5mal eine deutliche und 1 mal
einen schwachen Ubergang zur negativen Reaktion. Bei allen noch mit Sym-
ptomen behafteten blieb trotz voraufgegangener mehr oder minder intensiver
Behandlung die positive Reaktion bestehen. 14 Patienten wurden nach Lenz-
MANN mit Chinin. mur. behandelt. Ein Einfluf} auf die Reaktion war nicht zu
erkennen, aber auch der therapeutische Effekt entsprach nicht den Erwartungen.

BrriNG untersuchte den Einflul der Quecksilberbehandlung bei 147 Fillen
von Lues latens.

Lues latens. . . . . . . . . .. .. ... 147 Fille positiv: negativ:
unbehandelt . . . . . . . . .. ... .. 8 7 1
wenig und schlecht behandelt . . . . . . . 70 52 18
chronisch intermittierend behandelt . . . . . 69 ,, 11 58

Von den 70 gewissermaflen symptomatisch Behandelten reagierten also
52 positiv, wihrend von 69 chronisch intermittierend Behandelten 58 negativ
reagierten. BERING hebt mit Recht die groflen Vorziige der chronisch inter-
mittierenden Behandlung gegeniiber der symptomatischen hervor, die sich
auch in diesen Untersuchungen ausdriicken.

LEDERMANN gibt folgende Zusammenstellung:

Friihlatente Lues positiv. 9,
mit Behandlung. . . . . . . . ... oL 88 69 78,8
ohne Behandlung oder Zahl der Kur unbekannt . . . . . 27 24 88,8

Spatlatente Lues
mit Behandlung. . . . . . . .. ..o 0L 63 26 41,1
ohne Behandlung oder Zahl der Kur unbekannt . . . . . 15 10 66,6

Latente Lues aller Stadien
unbehandelt . . . . . . . . . ... 00 L. 54 44 81
1.—3. Kur . . . . . . . . . ... 92 68 73,9
4 und mehr Kuren . . . . . . . . . . . . .. .. .. 59 27 47,7

Je griindlicher die Behandlung war und je weiter der Infektionstermin
zuriickliegt, um so mehr negative, um so weniger positive Reaktion wurden
gefunden.
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Br.umeNTHAL und RoscHER fanden in der Latenzzeit die Zahl der positiven
Fille abnehmend, und zwar unabhéingig von der verflossenen Zeit, proportional
der Griindlichkeit der Behandlung. In ganz auffallender Weise zeigte sich, daf3
bei Friithbehandlung die Reaktion stets negativ wurde oder blieb.

Ganz anders verhielt es sich nach Kuren, die wegen Allgemeinerscheinungen
-oder in der Latenz vorgenommen wurden. Hier blieb die Reaktion hiufig positiv
und auch der Versuch, durch forcierte Kuren ein Umschlagen der Reaktion
herbeizufiihren, mifigliickte.

In 5 von 33 vor und nach der Kur untersuchten Fillen war die vor der Kur
negative Reaktion nachher positiv geworden. Es wiirde dies die Moglichkeit
andeuten, dafBl auch fiir die Reaktion latente Herde durch Queck-
silber manifest werden konnen. Eine derartig exzitierende Wirkung des
Hg konnten sie z. B. bei 2 Fillen von Hirnlues beobachten. Im iibrigen fand
sich, daB die Reaktion im Latenzstadium, ohne dafl Kuren interponiert
wiren, oft sehr wechselnd ist. BLUMENTHAL und RoSCHER kommen also zu
folgenden Schliissen:

1. DaB ein EinfluB der Kuren auf die Reaktion zwar vorhanden ist, aber
nicht immer sofort deutlich und regelméfig hervortritt.

2. Daf} es auch durch besonders energische Kuren nicht immer gelingt, die
Reaktion zum Schwinden zu bringen.

3. DaB die Lénge der Kuren nicht nach dem Ausfall der Reaktion bemessen
werden darf, da bei negativem Ausfall sie sehr bald wieder positiv wird und bei
positivem Ausfall nach Beendigung der Kur sie noch nach Wochen ohne weitere
therapeutische Mafnahmen abklingen kann.

4. Dal} es unstatthaft ist, auf Grund eines negativen Ausfalls der Reaktion
eine Kur zu unterlassen.

Auch nach W. FiscHER scheint in den Frithstadien unter der Therapie die
Reaktion eher negativ zu werden, wie bei den spateren Rezidiven. Es reagierten
nach Beendigung der Kur von 18 Frithbehandelten 11 negativ, von 13 mit Lues
I—TII 8 negativ und von 38 im Sekundédrstadium befindlichen 11 negativ und 11
deutlich schwicher. Bei den tertiiren Formen dagegen fand sich meist keine
Anderung. Von 10 anfangs positiven Latenten wurden nach einer Kur 2 negativ.

Unterschiede beziiglich der Art der Hg-Applikation lieBen sich nicht nach-
weisen. Im iibrigen stellt sich FrscHER, was die Bedeutung der Reaktion fiir die
Therapie anbelangt, auf einen sehr skeptischen Standpunkt.

Ein entschiedener Verfechter der Beeinflussung der Reaktion durch die
Therapie ist Boas. Dieser Autor untersuchte 82 sekundire Luetiker vor und nach
der Behandlung. Vor derselben war die Reaktion bei allen positiv; nach der
Behandlung boten 76 Patienten keine Reaktion mehr dar, 6 reagierten noch
positiv. Unter diesen 6 ist einer zur weiteren Beobachtung nicht erschienen,
die 5 anderen haben alle innerhalb eines Monats nach der Be-
handlung Rezidive bekommen, wihrend im Laufe dieser Zeit bei
den 76 negativen nur 3mal Rezidive beobachtet wurden.

Nach der Behandlung hat Boas 65 Patienten, deren Krankheit innerhalb
der 3 ersten Jahre lag, untersucht. Sie boten alle unmittelbar nach der Be-
handlung keine Reaktion dar. Bei 62 wurde nach 1-—2 Monaten die Reaktion
wieder positiv. 8 hatten gleichzeitig Rezidive. Unter den restierenden 54 wurden
19 nicht behandelt; sie bekamen alle spétestens 11/, Monate nach Kon-
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statierung der positiven Reaktion Rezidive. Die iibrigen 35 wurden alle,
wenn positive Reaktion auftrat, sofort behandelt; keiner unter diesen bekam ein
Rezidiv. (Beobachtungsdauer 3—5 Monate.) Boas schlieBt also: Dal} eine
positive Reaktion ein schnelles Rezidiv verheilit und dafl man in den ersten
Jahren nach der Infektion durch eine monatliche Serumuntersuchung und eine,
sofort nach Konstatierung der positiven Reaktion eingeleitete Therapie in
vielen Fillen ein Rezidiv verhindern kann.

Diejenigen Autoren, die sich besondere Verdienste in diesen Fragen erworben
haben, sind F. LessEr und besonders J. CITRON.

LEesser stellte zunichst fest, dal es in den meisten Fillen gelingt, selbst
stark positive Seren durch energische, oft 1inger als bisher iblich fortgesetzte
spezifische Behandlung negativ zu machen. Durch die bisher als Norm an-
gesehene Kur (30 Inunktionen; 12 unlésliche oder 25 15sliche Injektionen) gelingt
es in zirka 359, eine negative Reaktion zu erhalten. Bei hereditér luetischen
Kindern gelang dies nie. Auch reichlicher Alkoholgenu8 wirkt storend auf die
negative Umwandlung.

Was die Frage nach dem Wert der chronisch-intermittierenden Be-
handlung auf Grund der Serumreaktion anbelangt, so konstatiert LESSER
zweifellos einen Unterschied zu ihren Gunsten. Er nennt ,,schlecht behandelte‘
Luetiker solche, die hochstens 1 Kur, ,,gut behandelte® solche, die mindestens
4 Kuren durchgemacht haben.

Hiernach kamen 168 Fille zur Untersuchung.

115 gut behandelte: positiv 44 =389,
53 schlecht behandelte: positiv 29 = 559,.

Am energischsten fiir eine hohe Bewertung der Serumreaktion als Kriterium
tiir die Art der Therapie der Syphilis tritt CITRON ein. Aus seiner Zusammen-
stellung ergibt sich, daB es in mehr als 34 aller Fille mit positiver Reaktion
gelingt, durch die Quecksilberbehandlung die positive Reaktion zu vermindern
und nahezu in der Hilfte der Fille zum Verschwinden zu bringen. Zuweilen
148t sich dieses Ziel nur durch Fortsetzung der Kur iiber das bisher iibliche Maf}
hinaus erreichen. CrTroN formuliert folgende Gesetze:

1. Je linger das Syphilisvirus auf den Korper eingewirkt hat und je héufiger
es Rezidive gemacht hat, desto regelméaBiger und stirker ist der Antikorper-
gehalt des Serums.

2. Je frither die Quecksilbertherapie eingesetzt, je langer sie fortgesetzt
wurde, je hdufiger sie wiederholt ist, je zweckmaBiger die Applikationsform
war und je kiirzer die Frist seit der letzten Kur ist, desto geringer wird der Anti-
korpergehalt, desto hiufiger ist er gleich 0.

CitroN stellt sich nun auf den auch von uns stets (s. Latenzstadium) ein-
genommenen Standpunkt, daB dort, wo in Latenzstadien positive Reaktion
zu finden ist, in der Regel auch noch Syphilis vorhanden ist. Die Griinde, die
hierfiir angefiihrt werden, sind folgende:

1. ,,Das Langebestehen der Reaktion bei fehlender oder unzureichender
Behandlung. Ich habe Fille beschrieben, in denen die Reaktion 40—50 Jahre
nach erfolgter Infektion noch positiv war. Nun gibt es keine einzige Immunitéts-
reaktion von gleich langer Dauer. Allein dieser Analogieschlufl geniigt nicht.
Es konnte ja sein, dall die Wa-R eine Sonderstellung einnimmt. Nun lehren aber
gerade die von mir publizierten Versuche (s. CITRoN: Med. Klinik 1909), dafl mit

Handbuch der Serodiagnose. 2. Aufl. 8
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dem Beseitigen der aktiven Syphilis die Reaktion schwindet genau so, wie bei
dem Abheilen des Typhus die Antikorperkurve nach kurzer Zeit fillt.«

2. ,,Das Wiederaufflackern der Reaktion bei jedem Rezidiv.”

,,Diese Tatsache zeigt unwiderleglich, daB da, wo die latente Syphilis
aktiv wird, von seltenen Ausnahmen abgesehen, die Reaktion auch wieder
positiv. wird.“

3. ,Der EinfluB der Behandlung auf die symptomlosen Fialle
mit positiver Reaktion.”

., Wenn man diese Fille so auffafit, daf die positive Reaktion nur eine iiber-
dauernde Immunitétsreaktion ist, dann ist dieser EinfluB unbegreiflich. Es sei
denn, man mache die Hypothese, dal das Quecksilber direkt auf die Luesreagine
zerstorend wirke. Hierfiir fehlt aber jeder Anhaltspunkt. Soweit Versuche vor-
liegen, haben sie das Gegenteil erwiesen (KREIBICH).

Von diesem Standpunkte aus fordert CiTrox eine biologische Quecksilber-
therapie an der Hand der Reaktion.

1. ,,Das Ziel der biologischen Quecksilbertherapie ist die Beseitigung aller
sichtbaren Erscheinungen der Syphilis und der positiven Reaktion.

2. Die Resultate einer erfolgreichen Kur sind durch héufige Besichtigungen,
sowie durch chronisch intermittierende Untersuchungen des Serums zu kon-
trollieren. Jedes Wiederansteigen der Reaktion gibt ebenso wie die geringfiigigste
Manifestation die Indikation zu einer neuen Kur ab.*

Die von mir seinerzeit an der Breslauer Klinik hieriiber gemachten Unter-
suchungen hat RupoLF PURCKHAUER zusammengestellt. Vorausgeschickt muf3
werden, daf} wir damals unter einer ,,Kur‘ die Injektion von mindestens 10 ccm
einer 109, igen Kalomel- oder 15 ccm einer 109, igen Hg-Salizylsuspension oder
2 com des 409, igen grauen Ols oder 30—40 ccm einer 3%, igen Sublimatlésung
verstanden. Als annihernd gleichwertig rechneten wir 30-—40 Einreibungen
von 4—5 g grauer Salbe pro die.

539 Kranke wurden einer einmaligen, 262 einer mehrmaligen Blut-
untersuchung unterzogen. PURCKHAUER teilt die Fille in 2 Gruppen, von denen
die erste eine Beurteilung des Einflusses der ganzen vorangegangenen Behandlung
erlaubt, wihrend die zweite ein Bild der unmittelbaren Einwirkung der thera-
peutischen MaBinahmen gibt.

Er fand folgendes:

,,Zugleich mit einem Rezidiv mag es in Frith- oder Spéterscheinungen be-
stehen, mag eine gute oder ungeniigende Behandlung vorangegangen sein, tritt
zumeist wieder die positive Reaktion ein. Von 134 Fillen mit Rezidiven gaben
105 positive (829%,), 19 negative Resultate (189,).

Hat wiederholt Behandlung stattgefunden, so zeigt sich eine Abnahme der
positiven, eine bestdndige Zunahme der negativen Reaktion, die proportional
ist der Anzahl der Kuren. Am deutlichsten tritt dieses Moment hervor bei
Betrachtung der spétlatenten Fille. Hier kommt bei einmaliger Behandlung
auf 1 positives 1 negatives Resultat, wihrend eine energische Behandlung von
8 und mehr Kuren ein Verhaltnis von einem positiven zu 10 negativen Ergebnissen
herbeifiithrt. Die friithlatenten Falle geben ein dhnliches Bild : Je mehr Behandlung

desto mehr negative Resultate; nach Applikation von 6 Kuren nur noch negative
Resultate.
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Was eine eventuelle Abstufunginder Wirksamkeit der verschiedenen
therapeutischen Methoden und Mittel anbelangt, so bestehen bei den
Fillen mit wenigen Kuren keine wesentlichen Unterschiede. Ja selbst die In-
tensitidt der einzelnen Kur scheint ohne besonderen Einfluf} auf die Reaktion
zu sein. Geben doch schlecht behandelte Falle in der Latenz zuweilen negative,
gut behandelte dagegen positive Ausschlige. Und auch die Fille, die zahlreiche
Kuren durchgemacht haben, gewdhren uns keinen sicheren Anhaltspunkt fiir
die groBere oder geringere Wertigkeit einzelner therapeutischer Methoden und
Priparate. Aber die zahlenmaBige Zusammenstellung ergibt doch die Tatsache,
daB nach einer wirklich gut und energisch durchgefiihrten chronisch intermit-
tierenden Behandlung mit unléslichen Hg-Salzen die Reaktion im Spéatstadium
weit hdufiger negativ ist und somit wohl auch eine gute Prognose gestellt werden
kann.“

Es ergibt sich also:

1. Bei Rezidiven tritt die positive Serumreaktion in den meisten

Fiallen wieder ein.

2. Je besser behandelt latente Luetiker sind, desto héufiger

negative Reaktion.

3. In der Frithperiode ist ein EinfluB der Behandlung sicher vorhanden.

Auf 35 positiv bleibende Resultate kommen 659, negative.
4. In der Tertidrperiode dagegen zeigen von 18 vor der Kur positiven
Fillen 16 auch nach der Kur dasselbe Resultat.

5. Ebenso ist in der Friithlatenz ein Umschlagen der Reaktion leichter

zu erzielen als in der Spétlatenz.

Es stimmen also diese Beobachtungen véllig iiberein mit den oben erwihnten
Angaben der meisten Autoren (BLUMENTHAL und RoscHER, FISCHER usw.).

Ganz ahnliche Resultate hatte ferner HOHNE:

Vor der Behandlung Nach der Behandlung

unverdndert positiv

Positive Reaktion in %/, . . . . . 100 44,6
Uber die Wirkung der einzelnen Mittel gibt er folgendes an:
i 7x0,1 11x 0,2 4x%0,1 24x3,0 | 180 g
Hg sal. |Hg oxycyan.| Calomel Ungt. cin. | Jodkali
. oder mehr |od. Sublimat| oder mehr | oder mehr | oder mehr
Es werden deutlich 1‘ , ;
beeinflufit . L1358 | 0% | 83,39 | 3339, 33,3%,

Es hat schlieBlich MERz unser serodiagnostisches Material daraufhin gesichtet,
inwieweit eine Frith- oder Spdtbehandlung den Reaktionsausfall beeinflufit.
Wir verstehen unter Frithbehandlung eine moglichst bald nach Auftreten des
Priméraffekts begonnene Kur und als Spatbehandlung diejenigen therapeutischen
MaBnahmen, die erst etwa 6 Wochen nach dem Erscheinen des Priméiraffekts
vorgenommen wurden.

Es ergab sich hierbei folgendes:
nach Frithbehandlung Spétbehandlung

+ 0 + 0

A. Friihlatente Luesfdlle. . .  25,339% 74,6%, 66,6%, 33,3%
B . LuesIIT . . ... ... 5719 42,89, 80 9, 20 %
C. Spitlatente Luesfille . . . 19,5 %, 80,4, 41,69, 58,39,

8*
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Es geht also aus dieser Zusammenstellung hervor, dafl eine Frithbehand-
lung bedeutend h#dufiger negative Reaktionen erzielt als Spét-
behandlung.

Nachdem, wie aus den genannten Untersuchungen hervorging, ein ent-
schiedener Einflul der Quecksilberbehandlung auf die Reaktion festgestellt war,
legte ich mir zuerst die Frage vor, wodurch die Behandlung die Reaktion zum
Verschwinden bringen kann.

Es waren hier zwei Méglichkeiten vorhanden:

1. Die Syphilisheilmittel wirken direkt auf die Reaktionsstoffe, neutrali-
sieren also direkt die ,,Antikérper‘‘ und bringen sie auf diese Weise zum Ver-
schwinden oder

2. Die betreffenden Stoffe wirken direkt oder indirekt auf das Syphilis-
virus ein, vernichten oder schédigen dasselbe und bewirken auf diese Weise,
daBl eine Neuproduktion der vom Virus ausgelosten komplementbindenden
Substanzen nicht mehr stattfinden kann, wobei dahingestellt bleiben kann, ob
letztere vom Virus selbst oder durch eine vom Virus bedingte Gewebeverinderung
erzeugt werden.

Zur Entscheidung der ersten Frage habe ich zuerst folgende Reagenzglas-
versuche angestellt:

1. Hebt Quecksilber die Wirkung der komplementbindenden Substanzen
in vitro auf ?

A, B.
1 cem Luesserum 1 cecm Luesserum
44 cem Sublimat 1:10000 +4 ccm phys. Na. CL
1, Stunde bei 370°.
1 cem der Mischung A. 1 cem der Mischung B.
+ 0,2 Luesextrakt +-0,2 Luesextrakt
+0,1 Komplement + 0,1 Komplement

In beiden Rohrchen komplette Hemmung.
2. Derselbe Versuch mit Jodkali 1:500 hat dasselbe Resultat.

Es hat sodann Doni auf meine Veranlassung sebr ausgedehnte Versuche
iiber die Beeinflussung der komplementbindenden Substanzen im
normalen Kaninchenserum durch die Syphilisheilmittel angestellt.

Es wurde eine grofie Reihe normaler Kaninchen, deren Serum negativ
reagierte und eine Reihe normaler Kaninchen, die positive Reaktion darboten,
fortlaufend teils mit Hg, teils mit Jodkali, und teils mit Arsazetin vorbehandelt.
Durch kontrollierende Untersuchungen an unbehandelten Tieren iberzeugten
wir uns, dafl Schwankungen einer normalerweise negativen oder positiven
Reaktion zwar vorkommen, aber doch zu den Seltenheiten gehéren. Es konnten
daher nur groBle Versuchsreiben einige Beweiskraft erlangen, bei denen man
allerdings die noch unbewiesene Voraussetzung machen muflite, dal die positive
Reaktion normaler Kaninchen und die positive Reaktion beim luetischen
Menschen identisch oder doch wesensverwandt ist.

Es gelang nun auf keine Weise, weder durch Hg oder Jod oder durch
Arsazetin eine positive Reaktion beim Kaninchen negativ, noch etwa
eine negative positiv zu machen.
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Es geht also aus diesen Versuchen hervor, dafl eine Einwirkung der
Syphilisheilmittel auf die Reaktionsstoffe selbst unwahrschein-
lich ist. Wir kénnen nur annehmen, daBl das Verschwinden der komple-
mentbindenden Substanzen aus dem Luetikerserum durch eine spezifische
Therapie darauf beruht, dal das Virus durch die Behandlung ge-
schwidcht oder abgetotet worden ist und auf diese Weise eine
Neuproduktion jener Stoffe nicht mehr erfolgen kann. DaB eine
direkte oder indirekte (durch Vermittlung des Organismus) Abt6tung des Syphilis-
virus durch Hg, Arsenpriaparate und bis zu einem gewissen Grade auch durch
Jod erfolgt, dafiir haben wir ja durch die NErssErschen Versuche feste experi-
mentelle Grundlagen gewonnen.

Von diesen Gesichtspunkten aus wird man also nicht umhin kénnen, das
Schwinden der positiven Reaktion nach spezifischer Behandlung
als den Ausdruck einer Schédigung des Virus aufzufassen und
dieses Phéanomen als einen therapeutischen MaBstab von grofBter
Bedeutung zu betrachten.

EpsTrIN und PrIBRAM haben demgegeniiber durch Experimente den Nachweis
zu bringen versucht, dafl das Negativwerden der Reaktion auf Quecksilber nicht
auf dessen Einwirkung auf die Krankheit, sondern lediglich auf dem Hg- Gehalte
des Serums bzw. auf einer direkten himolytischen Sublimatwirkung
beruhe. BRUCK und STERN sind dieser irrtiimlichen Auffassung entgegen-
getreten und auch die Untersuchungen von SATTA und Dowati, ScHWARZ und
Fremming, BrauzR, Ritz, Cziki-ELFER, KIRALYFI bestéitigen die Anschauung,
dal weder der Hg-Gehalt des Serums noch der direkte EinfluB3 der
Hg auf die komplementbindenden Stoffe eine Rolle spielt, sondern daB
das Negativwerden der Reaktion der indirekte Ausdruck einer Krank-
heits- bzw. Virusbeeinflussung ist.

Neuerdings hat nun v. WasserRMANN die Anschauung vertreten, da das Hg
(im Gegensatz zum Salvarsan) nicht direkt auf die Spirochiten,
sondern auf die syphilitische Gewebsverinderung wirkt, indem es die
Lipoidbildung in den infizierten Zellen hemmt oder beseitigt und so eine
Nihrbodenverschlechterung fiir die Erreger verursache. v. WASSERMANN be-
griindet diese Anschauung mit seiner neuerlichen Auffassung vom Wesen der
Wa-R (Lipoid-Lipoidantikérpertheorie, deren Berechtigung jedoch sehr zweifel-
haft erscheint, siche Wesen der Reaktion) und mit der von ihm gemachten
Beobachtung, dafl die positive Reaktion bei normalen Kaninchen durch Hg-
Schmierkuren zum Schwinden gebracht werden kénne. Wenn auch die WASSER-
MaNNsche Auffassung iiber die Hg-Wirkung im Bereiche der Moglichkeit liegt,
zumal ja schon seit langem die direkt bakterizide Hg-Wirkung im Organismus
als fraglich angenommen und ein indirekter Einflufl auf dem Umwege iiber
die Gewebe oder die Abwehrkrifte des Korpers als wahrscheinlicher erértert
worden ist (KREIBICH, DoHI, NEUBER u. a.), so sind doch gegen die Beweis-
kraft der WassermanNschen Versuche sehr betrichtliche Einwendungen
gemacht worden. So hat Bruck darauf hingewiesen, daB3 die an normalen Kanin-
chen mit positiver Reaktion vorgenommenen Versuche allein nicht fir die Ent-
scheidung einer so wichtigen Frage herangezogen werden kénnen, zumal erstens
noch nicht feststeht, ob die komplementbindenden Stoffe normaler Tiere
wesensgleich mit den bei menschlichen Syphilitikern entstehenden
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sind und zweitens die Resultate WasSErRMANNs im Widerspruch zu den
schon 1911 von DoHI vorgenommenen Experimenten stehen, der nach
wochenlangen Injektionen relativ hoher Hg-Dosen keine Beeinflussung der
positiven Reaktion bei Kaninchen beobachten konnte. Ferner hat EMANUEL
betont, daB die Beweiskraft der WassERMANNschen Versuche schon deshalb
angezweifelt werden muf3, als es EMANUEL gelungen ist, auchdurch Salvarsan,
also einem unbestreitbar parasitotropen Mittel, die positive Reaktion
beim Kaninchen zum Schwinden zu bringen. Von klinischen Gesichts-
punkten aus hat ferner FunFack gezeigt, dall das Negativwerden der Reaktion
wahrend der Hg-Behandlung nicht immer mit der Resorption syphilitischer
Morphen und dem Verschwinden der Spirochéten konform zu gehen braucht
(s. auch J. HELLER: Ist Hg ein symptomatisches Heilmittel ?).

b) Arsenpriiparate.

Der Einflufl von Arsenverbindungen auf die positive Reaktion ist seit langem
bekannt. So sah MtHsaM (im Gegensatz zu FrITZ LESSER) schon nach Atoxyl
ein Negativwerden der Reaktion.

Uber einen deutlichen EinfluB von Arsenophenylglyzin berichtet Art.
Von 31 Paralytikern wurden 7 negativ (einer wurde nach 5 Wochen wieder
positiv, die anderen blieben negativ). Von 6 Epileptikern mit positiver Reaktion
wurden 4 negativ. Bei einigen trat die negative Reaktion schon 24 Stunden
nach der Einspritzung auf.

Nach Arsazetin fanden NEISSER und andere, nach Acidum arsenicosum
PrEGOWSEKT und andere einen Reaktionsumschlag.

Am genauesten studiert ist der Einflufl des Salvarsans auf die Reaktion.
Ist doch im Anschlufl an die Untersuchungen von CrrroN, Munk, R. MULLER,
Hecar u. a. der Reaktionsumschlag im Verlaufe der Behandlung
immer mehr zum Wertmesser nicht nur des Salvarsans im all-
gemeinen, sondern auch der einzelnen Salvarsanpriparate unter-
einander geworden. Es ist hier nicht der Ort, alle diejenigen praktisch
therapeutischen SchluBfolgerungen zu erdrtern, die aus dem Studium dieser
Fragen gezogen worden sind, um so weniger als hierbei alle noch in Diskussion
stehenden Streitpunkte der ungeheuren Salvarsanliteratur mit besprochen
werden miiften. Nur so viel sei gesagt, dafl die meisten Autoren den Stand-
punkt vertreten, dal das Negativwerden der positiven Reaktion nach der
Salvarsanbehandlung ein Spiegelbild der antiparasitiren Wirkung
des Praparates darstellt und somit als eine prognostisch giinstige
und therapeutisch erstrebenswerte Erscheinung aufzufassen ist.

DaB das Salvarsan in der Tat nicht etwa direkt auf die Reagine wirkt
oder der Salvarsangehalt des Blutes von EinfluBl auf die Reaktion sein kann,
haben die Untersuchungen von ScEwaArTzZ und FLEMMING sowie von FELKE
gezeigt (nach FErLkE kann eine Salvarsanbeimischung zum Serum nicht im
Sinne eines Negativwerdens der Reaktion, sondern eher im Sinne einer Eigen-
hemmung oder Verstirkung bestehender positiver Reaktion wirken) und auch
der Beobachtung von EMANUEL, dal} die positive Reaktion normaler Kaninchen
durch Salvarsan zum Schwinden gebracht werden kann, darf aus den oben
bereits erdrterten Griinden nicht eine entscheidende Beweiskraft beigemessen
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werden, da die Wesensgleichheit der komplementbindenden Substanzen beim
normalen Kaninchen und der bei Syphilitikern entstehenden noch sehr fraglich ist.

Uber den Einflu des Salvarsans auf den Globulingehalt des Luesserums
siehe BIRCHER und Mc FARLAND (Abschnitt IT: Wesen der Reaktion).

c) Jod.

Wie oben bereits dargelegt; hat das etwa im Blute kreisende Jod, auf die
Reaktion keinen EinfluBl. Erst bei starken Konzentrationen kann
nach STUMPEE in vitro eine Himolysenhemmung erreicht werden.

Beim normalen Kaninchen konnte Dour keinen EinfluB feststellen,
wogegen STUMPKE ein Schwécherwerden der positiven Reaktion beobachten
konnte.

Beziiglich des Einflusses der Jodbehandlung auf die positive Reaktion des
Syphilitikers gehen die Befunde noch auseinander. Wihrend Mimsam, CITRON,
KarEwskl, FiscHER u. a. keinen wesentlichen Einflu8l der Jodbehandlung
auf die Reaktion konstatieren konnten, sahen BLumMENTHAL, LESSER, HOHNE
und ENGWER in einzelnen Féllen nach hohen Joddosen ein Negativwerden.
Ebenso konstatierte Bizzozero in 17 Fillen von Lues III 4 negativwerdende
Fille. SanM gab bis 120 g Jodkali und erreichte bei 63 Fillen (22 Lues III,
18 Spitlatente, 15 Friihlatente und 8 Latente ohne bekannten Infektionstermin)
27mal negative Reaktion. Von diesen 27 blieben 22 nach mehrmonatigen
Intervallen negativ, wihrend nur 5 rezidivierten. Auch iiber das neue Jod-
praparat Mirion wird von KyrLE Giinstiges in klinischer und serologischer
Hinsicht berichtet, so dafl die Auffassung von der rein symptomatischen Wirkung
des Jods bei Lues wohl einer Revision unterzogen werden muB. In der Tat
sprechen ja auch die Nrisserschen Versuche an jodbehandelten Affen fiir eine
gewisse (direkte oder indirekte) parasitizide Wirkung der Jodpriparate.

Uber die Beeinflussung der Wa-R durch ZirrMan~-Kur siehe STERN, durch
radioaktive Bader sieche MITTENZWEY, durch Wismutpréparate: LEVADITI,
Brocu, H. MULLER u. a.

(Uber Abschwichung der positiven Reaktion durch interne Alkohol-, Par-
aldehyd- und Athylendiamin-Dosen s. S. 63 unter ,,Spezifizitit®.)

d) Provokation der Reaktion.

Wenn wir gesehen haben, dall einerseits eine positive Serumreaktion mit
groBter Wahrscheinlichkeit als ein Symptom noch bestehender Lues aufzufassen
ist und andererseits die klinische Erfahrung gelehrt hat, dal eine negative
Reaktion nicht unter allen Umstanden das Freisein von Syphilis beweisen kann,
so lag es nahe, Methoden zu ersinnen, die in Féllen von Lues mit klinisch und
serologisch negativem Befund das Symptom der positiven Reaktion
provozieren und so die Moglichkeit bieten, bei solchen anscheinend véllig
gesunden Patienten das Nochvorhandensein von Lues zu erweisen.

Salvarsan. Eine derartige Methode fand 1910 GExNERICH darin, daB er
eine einmalige Injektion von 0,3-—0,5 Altsalvarsan bei Luetikern mit negativer
Reaktion vornahm und bei wiederholten in den nichsten Tagen (zunichst nach
24 Stunden) angestellten Blutuntersuchungen ,,positive Schwankungen* be-
obachtete, die hdufig nur wenige Tage anhielten. Nach GENNERICH ist die
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Provokation zuverldssigbei Primaraffektenvonmindestens 5woéchigem
Alter und bei dlteren Fillen, wenn die Behandlung mindestens ein
Jahr zuriickliegt. Das Wesen der Provokation erblickt er in Analogie mit der
JariscH-HERXHEIMERschen Reaktion?) darin, dal durch die Salvarsaninjektion
Spirochdten mobilisiert oder zerstért werden, Endotoxine freiwerden und
dadurch das Gewebe zur Reaginbildung stimuliert wird. Dieser Annahme,
der auch EmrricH und MiLIAN beitreten, stellt SILBERSTEIN die Erwigung
gegeniiber, daB die Provokation auch darauf beruhen konne, dal durch das
Salvarsan die Antikorperbildung neu angeregt wird, zumal die Untersuchungen
von LipPMANN, FRIEDBERGER und MATSUDA, sowie BOENKE die Anregung der
Antikorperproduktion durch Salvarsan gezeigt haben.

Dieser Erwagung gegeniiber ist jedoch der Einwand am Platze, da8 es sich
bei den genannten Versuchen um echte Immunkoérper handelte, wiahrend die
positive Syphilisreaktion eben mit gré6Bter Wahrscheinlichkeit nicht durch
echte Antikoérper bedingt wird.

Praktisch wurden jedenfalls die Angaben von GENNERICH durch IVERSEN,
MiLiaN, MiLiaAN und GIRAUD, FRAENKEL und GROUVEN, KALL, GURARI, GRUN-
BERG, STOKES und O’LEary, Voisin (Hektin) u. a. bestédtigt. Im Gegensatz
hierzu stehen die ablehnenden Befunde von PoLriTzeEr und SPIEGEL.

Eine sehr genaue Nachuntersuchung verdanken wir SILBERSTEIN. Er ging
so vor, daB er, nachdem durch mehrfache Blutuntersuchungen die negative
Reaktion festgestellt war, 0,2—0,3 Altsalvarsan bzw. 0,2—0,3 Silbersalvarsan
injizierte und am 1., 3., 6. und 10. Tage nach der Injektion die Blutuntersuchung
wiederholte. Bei 19 nichtluetischen Kontrollfillen wurde eine Provokation nie
beobachtet, dagegen fiel bei wahrscheinlich noch nicht geheilter Lues die Pro-
vokation in 559, der Félle positiv aus. SILBERSTEIN kommt zu dem SchluB,
daB die Salvarsanprovokation nach GENNERICH ein brauchbares dia-
gnostisches Mittel, besonders fiir die Félle der Friihlatenz ist, daB
sie dagegen in der Spatlatenz mitunter versagt. Fiir zweifelhafte
Primiaraffekte kommt sie nicht in Betracht, da sie hierfiir zu unsicher
ist und das klinische Bild zu leicht verwischen kann. Der wichtigste
Tag der Blutentnahme ist der erste nach der provokatorischen
Injektion, da iiber 789, gelungene Provokationsfille schon nach 24 Stunden
positive Reaktion zeigten.

Uber weitere Provokationsmethoden berichten MULLER und STEIN bzw.
MULLER und PLANNER, die nach Organluetinimpfungen, BERGERON und
JourrFroy, die nach Injektionen von Schwefel und kolloidalem Hg, sowie
ConraDI und SKLAREK, die nach Injektionen mit Typhusimpfstoff ein
Positivwerden der Serumreaktion bei latenten Luetikern beobachteten.

Eine positive Provokationsmethode nach Milchinjektionen geben ferner
UEDGREN sowie GuczMAN an. Diese Methoden erheischen simtlich noch weitere
Nachpriifungen. Nach Milchinjektionen haben wir bei einer groferen Zahl von

1) BuscakE und HARDER untersuchten, wie sich die HERXHEIMERsche Reaktion zur
Komplementbindungsreaktion verhilt. Ein Zusammenhang dieser beiden Phinomene
lieB sich aber nicht erweisen. Bei 46 Fillen wurde 20mal eine provokatorische Hg-Reaktion
erzielt; bei 22 Fillen war die Komplementbindungsreaktion schon vor der Hg-Injektion
positiv, die Provokation selbst verlief mit negativem Resultat. Bei den 20 Fillen mit posi-
tiver Hg-Reaktion war die Luesreaktion schon in 13 Fillen vorher positiv.
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Kranken noch niemals eine positive Provokation gesehen und auch
SiLBERSTEIN hatte bisher nur negative Resultate.

Erwihnt sei schlieSlich, daB nach K. BAUER interne Digitalismedikation
bei Nichtluetikern eine meist schwach positive und in wenigen Tagen
wieder verschwindende Wa-R hervorrufen kann. BAUER fordert deshalb,
daB eine diagnostische Serumuntersuchung auf Syphilis nur in solchen Zeiten
vorgenommen werden sollte, in denen keine Medikamente verabreicht werden.

Zusammenfassung.

Die praktischen SchluBfolgerungen aus den eben skizzierten Er-
fahrungen iiber die Behandlung der Syphilis sind in dem letzten Jahrzehnt so
vielfach erortert worden, dafl es notig wire, alle Fragen der Syphilispathologie,
sowie allgemeinen und speziellen Therapie zu besprechen, um der Bedeutung der
Serumreaktion fiir die Behandlung gerecht zu werden. Ich verweise daher nur
auf die groBeren klinischen Arbeiten iiber Serumreaktion und Therapie von:
Brunns, CitroN, FingEr und MULLER, FucHS, GOUGEROT und PARENT, GrOSS
und Vork, Hecur, KREBS, LEREDDE, FRITZ LESSER, MALINOWSKI, L. MICHAELIS,
J. MULLER, R. MULLER, PLEHN, SARADZEANU, WATsON und REASONER u. a.

Die Mehrzahl der Autoren steht, wie schon mehrfach betont, auf dem auch
von mir schon 1909 vertretenen Standpunkte, dafl die positive Serumreaktion
das Vorhandensein eines wenn auch latenten Virusherdes anzeigt, also ein
Symptom noch bestehender Syphilis ist. Aus dieser Auffassung wird
der logische SchluB gezogen, daB die positive Reaktion, falls nicht besondere
Gegengriinde vorliegen, auch eine Indikation zur Behandlung gibt.
Einzelne Autoren dagegen verhalten sich dem Reaktionsausfall als Indikator
fiir die Therapie gegeniiber skeptisch, indem sie sich auf die Beobachtung stiitzen,
daB zuweilen trotz positiver Reaktion andauerndes Wohlbefinden, Frei-
bleiben von syphilitischen Erscheinungen, mangelnde Ansteckungs-
fihigkeit und andererseits trotz negativer Reaktion klinische Rezidive
beobachtet werden kénnen.

Wir méchten daher folgende Leitsdtze aufstellen, die auch der
Auffassung der skeptischen Beurteiler gerecht werden diirften:

I. Die positive Serumreaktion (und Liquorreaktion, siehe dies im
Abschnitt von KAFKA) ist — zum mindesten in der groBen Mehrzahl
der Fille — der Ausdruck noch im Organismus befindlicher Virus-
herde. Selbst wenn wir annehmen, daf in manchen Fillen die positive
Reaktion das Vorhandensein von noch lebendem Virus iiberdauern kann, so
spricht doch auch in diesen Féllen der serologische Befund dafiir, dall im
Korper sich noch von der Norm abweichende, durch die Syphilis veranlafte
Zellvorginge abspielen. Da wir weiterhin iiber keinerlei klinische oder bio-
logische Untersuchungsmethoden verfiigen, die eine Unterscheidung zwischen
Fillen mit positiver Reaktion und noch lebendem Virus und solchen mit
positiver Reaktion und bereits totem Virus ermoglichen, mufl der Schluf
gezogen werden: Die positive Serumreaktion kann niemals als ein
gleichgiiltiges Symptom angesehen werden, sondern erfordert
im Prinzip eine Behandlung.

II. 1. Beibeginnender und durch Spirochdtennachweis gesicherter
Syphilis (Primérstadium) muBl es Aufgabe der so frith wie moglich
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einsetzenden Therapie sein, der Entstehung der positiven Re-
aktion vorzubeugen (Abortivkur) bzw. durch eine oder mehrere
Sicherungskuren die Entstehung klinischer und serologischer
Rezidive zu verhiiten (Frihbehandlung).

2. Bei Frithsyphilis (2—3 Jahre post infectionem) und positiver Re-
aktion ist, gleichgiiltig, ob Erscheinungen vorliegen oder nicht, —
in jedem Falle eine Behandlung indiziert. Das Ziel der einzelnen
Kur muBl das sein, durch Wahl und Dosierung der Heilmittel
wenn irgend moglich eine negative Reaktion zu erreichen; das Ziel
der durch periodenweise evtl. quantitative (F. LESSER, SPIETHOFF u. a.)
Blut- (und Liquor-)Untersuchung kontrollierten chronisch-inter-
mittierenden Therapie ist, die einmal erzielte negative Reaktion
zu erhalten, klinische und serologische Rezidive zu verhiiten
und auf diese Weise den Kranken einer Definitivheilung ent-
gegenzufiihren.

3. Bei Spéatsyphilis bietet die positive Reaktion eine Indikation
zur Behandlung, wenna)auBBerdem Symptomder positiven Reaktion
noch &duBerliche oder innerliche manifeste Erscheinungen vor-
handen sind,

b) zwar auBer der positiven Reaktion klinisch nachweisbare Er-
scheinungen nicht vorhanden sind, aber eine ungeniigende Be-
handlung vorhergegangen ist.

4. Bei Spatsyphilis mit positiver Reaktion kann die Behand-
lung unterlassen bzw. aufgegeben werden, wenn

a) eine ausreichende Behandlung vorhergegangen ist und jahre-
bzw. jahrzehntelang dufBlerliche und innerliche (!) Manifestationen
nicht nachweisbar sind,

b) beim Fehlen klinischer Erscheinungen bereits in mehreren
Kuren erfolglos der Versuch gemacht worden ist, die positive
Reaktion zum Schwinden zu bringen.

III. Die negative Serumreaktion an sich kann in keinem Falle dazu
berechtigen, von einer Behandlung abzusehen oder ihre Weiter-
fithrung aufzugeben. Je nach der klinischen Lage des Falles
wird man sich nur dann entschliefen kénnen, die Behandlung zu
unterlassen, wenn die negative Reaktion in bestimmten Inter-
vallen dauernd zu konstatieren ist und der serologische Befund
nicht mit dem klinischen kontrastiert.
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Vierter Teil.

Die Technik der Komplementbindung zum
serologischen Nachweis der Syphilis.

Von
J. Zeissler-Altona.

Mit 1 Abbildung.

Einleitung.
Die folgende Darstellung der Technik der Komplementbindung fiir den

serologischen Nachweis der Syphilis behandelt ein Gebiet der Serologie, auf
welchem wahrend eines Zeitraumes von anderthalb Jahrzehnten von berufener
und unberufener Seite ganz ungewohnlich viel gearbeitet und publiziert worden
ist. Eine gleichmafige und unterschiedslose Beriicksichtigung aller hierher
gehorigen Arbeiten wiirde eine iibersichtliche Gliederung des abzuhandelnden
Stoffes unmoglich machen. Der Verfasser hat sich deshalb auf die Wiedergabe
der einerseits fiir die Praxis, andererseits fiir das Verstdndnis der technischen
Prinzipien wichtigen Arbeiten beschrinkt.

Der Verlauf der Reaktion gleicht der von BoRDET entdeckten und zuerst
praktisch nutzbar gemachten Erscheinung der Adsorption von Komplement
bei der Einwirkung von Antigen und Antikérper aufeinander. Bei der Aus-
nutzung dieser Erscheinung als biologisches Verfahren dient das Komplement
als Indikator fiir etwaiges Zustandekommen einer solchen ,,Antikérper-Antigen-
reaktion, indem sein Verschwinden auf ihr Zustandekommen, sein unver-
dndertes Vorhandensein, nachgewiesen an seiner himolytischen Wirkung auf
spezifisch sensibilisierte Blutkorperchen, auf ihr Ausbleiben schlieBen 148t
und damit weiter auf Vorhandensein oder Fehlen eines der beiden Reaktions-
korper (,,Antigen® und ,,Antikérper‘‘) im Reaktionsgemisch. Da nun das sogen.
Antigen im Gemisch, weil ausdriicklich kiinstlich zugesetzt, nicht fehlt, kann
der etwa fehlende Reaktionskérper immer nur der ,, Antikérper* sein und der
Eintritt der Hémolyse der sensibilisierten Blutkérperchen zeigt also durch den
Nachweis des unbeeinfluiten Vorhandenseins des Komplementes im Reaktions-
gemisch indirekt das Fehlen des ,,Antikorpers in demselben an, das Ausbleiben
der Hamolyse sein Vorhandensein. Der Triger dieses ,, Antikérpers ist das zur
Reaktion verwendete Menschenserum und die Reaktion ist somit ein indirektes

11*
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Verfahren zum Nachweis eines sogen. Antikérpers im Blutserum usw. gegen die
bei ihrer Ausfithrung gebréuchlichen sogen. Antigene (Extrakte, S. 172—180).
Die Reaktion verlduft also nach folgendem Schema:

A. Die Reagentien.
1. Die Blutkérperchen.

In ihrer ersten Mitteilung schreiben WassERMANN, NEISSER und BRruck,
als Indikatoren fiir das Eintreten oder Ausbleiben der Komplementbindung
Hammelerythrozyten vor. Die weitaus meisten Untersucher arbeiten auch
heute noch mit Schafblutkérperchen, doch sind von einzelnen Autoren gelegent-
lich oder auch dauernd rote Blutkérperchen anderer Tierarten verwendet
worden. So benutzten NocUucHI, BIRTH, BRONFENBRENNER und SCHLESINGER,
Perers, RoucHEseE, BUTTLER Menschenblutkorperchen, Boas Ziegenblut-
korperchen, DETRE Pferdeblutkérperchen, Barrxer wund DEcaAsTELLO,
BrownNing und Mc. Kenzie, BERCZELLER, GEBER, PETERS, Picapo Rinder-
blutkérperchen, Vox, Goray benutzten Kaninchenblutkérperchen, TscHERNO-
¢uBow und PreILER Meerschweinchenblutkorperchen.

Die fiir die Reaktion verwendeten Menschenblutkérperchen entstammen
den jeweils zu untersuchenden Blutproben der Patienten und werden keiner
besonderen Vorbehandlung unterworfen (S. 183, 184). Dagegen werden die
Blutkoérperchen anderer Tierarten in besonderer Weise vorbehandelt, wie am
Beispiel der Hammelblutkérperchen als der bei weitem am meisten ver-
wendeten Blutart beschrieben werden soll.
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Blutentnahme: Venenpunktion mit geniigend weiter Kaniile an der durch
einen um den Hals gelegten Strick gestauten Vena jugularis. Aufnahmegefi
fiir das Blut: eine sterile mit dicht aufsitzendem Stépsel verschlieBbare und mit
Glasperlen beschickte Flasche. Statt durch Venenpunktion kann das Blut
auch bei der Schlachtung aufgefangen werden. Unmittelbar nach der Blut-
abnahme muf3 die Flasche mit dem frisch gewonnenen Blut und den darin
befindlichen Glasperlen zur Defibrinierung wenigstens 10 Minuten lang ununter-
brochen und stark geschiittelt werden. Als Blutspender kommen nur ausge-
wachsene, gesunde Schafe in Betracht. Wird das Hammelblut nicht vom
Schlachthof bezogen, sondern von eigens zum Zwecke der fortlaufenden Blut-
gewinnung im Institut gehaltenen Schafen abgenommen, so ist darauf zu achten,
daB diese Tiere durch die Aderlasse nicht geschwicht und animisch werden. Es
miissen darum wenigstens 2 Schafe gehalten und die Tiere wenigstens viertel-
jahrlich gegen frische ausgetauscht werden.

Nach der Abnahme und Defibrinierung wird die Blutprobe bis zum Gebrauch
im Eisschrank aufbewahrt. Wenige Tage lang hilt sie sich — aseptische Ent-
nahme vorausgesetzt — so brauchbar. Fiir lingere Aufbewahrung empfiehlt
C. LANGE einen Zusatz von k#uflichem Formol im Verhdltnis von 1:700.
Auch ARMAND-DELILLE und LaNovy, BeRNSTEIN und KALISKE, MELKICH
empfehlen Formalinzusatz in &hnlichem Verhdltnis zur Konservierung der
Blutkoérperchen. Mit Formalin konservierte Blutkérperchen kénnen im Handel
bezogen werden.

Mit Formalin konservierte Blutkorperchen zeigen nach LaNGE innerhalb
der ersten 8 Tage gegeniiber frischen im H&molyseversuch keinerlei Unter-
schiede und auch 3—4 Wochen alte sollen noch brauchbar sein. Jedoch ent-
wickeln nach XKapLan alte Schafblutkérperchen antikomplementére Wirkungen.

Vor ihrer Benutzung zum Versuch werden die Blutkérperchen durch drei-
maliges Waschen mit physiologischer Kochsalzlésung von ihrem arteigenen
Plasma befreit. Nach H. STERN ist es wichtig, daBl die Kochsalzlésung stets
0,85%,ig ist und nach POHLMANN ist die ,,physiologische Kochsalzlosung*
des neuen Pharmakopoe wegen ihres Gehaltes an Natrium cabonicum zum
Auswaschen und nachherigen Aufschwemmen der Blutkdrperchen und iiberhaupt
zur Wa-R unbrauchbar, weil das Natrium carbonicum an sich schon geringere
oder starkere Hamolyse bewirken kann.

Nach dem dreimaligen Waschen mit physiologischer Kochsalzlosung und
jedesmaligem Abschleudern in der Zentrifuge werden die Erythrozyten in neuer
physiologischer Kochsalzlésung zur ,,Blutkérperchenemulsion® aufgeschwemmt.

Nach der Originalvorschrift von WassErRMANN, NEISSER und Bruck kommt
1 Teil Blutkérperchensediment auf 19 Teile Kochsalzlosung. Diese Bemessung
hat zur Voraussetzung, daf das Blutkérperchensediment annihernd frei von
Suspensionsfliissigkeit ist. Das 16t sich nur mit sehr leistungsfihigen elek-
trischen Zentrifugen erreichen. Wo diese Bedingungen nicht gegeben sind, ist.
es besser, bei der Bemessung des Mischungsverhdltnisses von gewaschenen
Blutkorperchen und Kochsalzlosung vom Volum des Rohblutes auszugehen:
derart, daf das gesamte Sediment, welches aus einem Teil Vollblut durch Aus-
waschen und Schleudern gewonnen ist, mit physiologischer Kochsalzlésung
auf das zehnfache Volum des Vollblutquantums gebracht wird, dem es ent-
stammt (nach LaNgE, BEssEr nur auf das 8-—9fache Volum des Vollblutes).
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Biceer sichert die gleichméfBige Dichte seiner Erythrozytenaufschwem-
mungen dadurch, dafl er ihren H&moglobingehalt mit dem HarnpaNEschen
Hamoglobinometer gleichméBig einstellt. REICHERT verwendet zum gleichen
Zweck das SaHLIsche Hamoglobinometer.

Wihrend im allgemeinen 5°,ige Hammelblutkérperchen bei der Wa-R
als Indikator dienen, benutzte MAHR eine 15°/ige Hammelerythrozytenemulsion
und einige spater noch (S. 182—200) aufzufiihrende Modifikationen arbeiten
gleichfalls mit Blutkoérperchenaufschwemmungen anderer Konzentration.

2. Der Ambozeptor.

Als Ambozeptor (Hamolysin) dient bei der Originalmethode der Wa-R
und auch bei vielen ihrer Modifikationen ein durch wiederholte Einspritzungen
gewaschener Hammelblutkdrperchen vom Kaninchen gewonnenes Immunserum.
NogucHi verwendet Kaninchenimmunserum gegen Menschenblutkorperchen.
Picapo, BariNer und DecasteErLno Kaninchenimmunserum gegen Rinder-
blutkorperchen, was jedoch nach Browning, Mc. KENzIE nicht zu empfehlen
ist. PFEILER Rinderimmunserum gegen Meerschweinblutkérperchen. DETRE
Kanninchenimmunserum gegen Pferdeblutkérperchen. Frisches Schweine-
serum diente MASLAKOWETZ, LEDERMANN, NEGRU als Ambozeptor und als
Komplement. Boas warnt vor dieser Methode. SaNpDFORT benutzte Hunde-
immunserum gegen Menschenblutkérperchen und bei mehreren spiter (S. 183
bis 184) aufgefithrten Modifikationen der Wa-R wird das im menschlichen Serum
normalerweise in groferer oder geringerer Menge enthaltene Hamolysin gegen
Hammelblutkorperchen oder Meerschweinblutkorperchen (BAuEr, HeCHT u. a.)
als Ambozeptor benutzt.

Die Immunisierung der Kaninchen zur Ambozeptorgewinnung
geschieht nach WasSErMANN durch wiederholte Einspritzungen gewaschener
Hammelblutkérperchen in eine Ohrvene in 5téagigen Intervallen. Als erste Dosis
erhalten die Kaninchen 2 cem des zentrifugierten, konzentrierten Bodensatzes
der Hammelblutkorperchen, als 2. Dosis 1,5 cem, als 3. Dosis 1,0 ccm. Die
Ursache fiir die Verminderung der Dosis von Injektion zu Injektion ist die Gefahr
einer Anaphylaxie bei den Wiederholungen der Einspritzungen. Am 5.—7. Tage
nach der 3. Einspritzung wird den behandelten Tieren aus einer Ohrvene eine
Blutprobe von 2—3 ccm entnommen und in einem Versuch der hédmolytische
Titer ihres Serums festgestellt (s. S. 187). Betriigt der Titer 1:1000 oder dariiber,
so wird das Kaninchen in der auf Seite 167 beschriebenen Weise entblutet,
anderenfalls das Tier weiter behandelt. Nach Eintritt der Gerinnung wird das
Serum des Kaninchen durch Zentrifugieren vom Blutkuchen getrennt und dann
eine halbe Stunde lang im Wasserbad auf 550 erwdrmt (inaktiviert). Die Ge-
winnung des Kaninchenimmunserums mufl moglichst aseptisch ausgefiihrt
werden. Zur Konservierung kann nun das inaktivierte Kaninchenimmunserum
(;~Ambozeptor‘) mit 0,5%/, Phenol versetzt werden oder das Serum kann nach
NogucHat in FlieBpapier, oder nach LomssLEr in Wiirfelzucker, oder nach
Laxge in gegliuhtes Natriumsulfat eingetrocknet werden. Weniger giinstig
als die Eintrocknung in Natriumsulfat ist nach LaNeE die einfache Trocknung
fiir sich allein im Exsikkator bzw. im Fausr-Heimschen Apparat.
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3. Das Komplement.

Als Komplement haben WassermanN, NEIsser und Bruck frisches
Meerschweinserum in zehnfacher Verdinnung verwendet. Die meisten
Untersucher benutzten auch heute noch Meerschweinkomplement. REIN-
HARDT und OrLER haben frisches Hamsterserum empfohlen, NEGRU, Prcapo,
Schweineserum, Taomsox fand Rattenserum brauchbar. v. LIEBERMANN
hat sogar ein ,kiinstliches Komplement‘‘ aus einem Gemisch von Seife, Kalk
und Eiweil} in physiologischer Kochsalzlosung hergestellt, welches jedoch nach
seinen eigenen Angaben ,.sich fiir die Praxis noch nicht eignet*. Eine Reihe
spater (S. 182—183) noch zu nennender Autoren benutzen das im frischen
Menschenserum enthaltene Menschenkomplement. Allgemeine Anwendung hat
nur das Meerschweinkomplement fiir die inaktiven Methoden (S. 184—200) und
das Menschenkomplement fiir die aktiven Methoden (S. 182—183) gefunden.

Das Menschenblutkomplement ist in dem zu untersuchenden frischen
Menschenblutserum enthalten und wird daher mit diesem in der auf S. 169
bis 170 angegebenen Weise gewonnen.

Das Meerschweinkomplement kann durch Entbluten der Tiere oder durch
Entnahme einer geringeren Blutmenge, welche das Weiterleben des Tieres
nicht in Frage stellt, erfolgen. Das Entbluten geschieht am einfachsten durch
Offnen beider Karotiden mittels Halsschnittes und Auffangen des Blutes in
einem Glastrichter, welcher einem Zentrifugenglase aufgesetzt ist.

KreIN, BAUMGERTEL u. a. entnehmen das Blut durch Herzpunktion. Ein-
stich neben dem Brustbein links im zweiten Interkostalraum. PurTER hat hier-
fir eine besondere Nadel angegeben, bei deren Gebrauch keine tétlichen Ver-
letzungen des Herzens vorkommen sollen. DoxTOoR schliagt vor, den Meerschwein-
chen jeweils bei Bedarf an Komplement ein Stiickchen Ohr abzuschneiden
und das nach Kompression der abfithrenden Venen aus der Schnittwunde
hervorquellende Blut aufzufangen. STERN, ZAHN, BONTEMPS, BREIT entnehmen
das Blut aus dem Ohr der Meerschweine, indem sie nach Anlegung eines oder
mehrerer Einschnitte in die Ohrmuschel iiber letztere eine von der Firma Leitz,
Berlin, zu beziehende Glasglocke stiilpen, welche einerseits mit einer Wasser-
strahlpumpe, andererseits mit einem Zentrifugenglas verbunden ist und so mittels
der Luftpumpe mehrere Kubikzentimeter Blut aus den Einschnitten der Ohr-
muscheln absaugen. Bamper und HARTMANN stecken eine hintere Extremi-
tat der Meerschweine auf eine Viertelstunde in heiBes Wasser von 45°C oder
iibergiefen sie mit noch heillerem Wasser. Darauf trocknen sie das Bein ab
und durchschneiden es zentral vom Pfotenballen bis auf den Knochen. Dann
legen sie einen Verband an und pinseln Kollodium dariiber.

Die Blutgewinnung durch einfachen Halsschoitt ist fiir das Tier tédlich,
doch ist sie schonend verglichen mit den Methoden der Blutentnahme, welche
das Weiterleben der Tiere zulassen. Die Letztgeschilderte ist eine betricht-
liche Tierqualerei. Auch die Herzpunktion kann kaum anders bezeichnet werden.
Die gemeinste Methode ist jedoch das Absaugen des Blutes aus dem Ohr, denn
hier zerreillt, auch bei groBter Vorsicht, sehr héufig das Trommelfell und der
danach im inneren Ohr erzeugte negative Druck hat schwere und, nicht selten
stundenlang anhaltende, Gleichgewichtsstorungen bei den Tieren zur Folge,
und ein gewisser Prozentsatz der Tiere geht mehrere Stunden nach der Prozedur
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zugrunde. Auch ist der wirtschaftliche Vorteil wiederholter Blutabnahmen
an denselben Meerschweinchen nicht so groB, wie er vielfach eingeschétzt wird.
Zwischen zwei Blutabnahmen miissen die Tiere 6—8 Wochen lang Ruhe haben,
und da man bei vélligem Entbluten etwa die dreifache Blutmenge gewinnt gegen-
iiber dem Quantum, welches bei wiederholter Blutentziehung auf einmal ge-
wonnen werden kann, so kostet ein Meerschwein, welchem wiederholt Blut
entzogen wird, bis zur Gewinnung derselben Blutmenge durch 4 Monate hin-
durch Pflege und Fiitterung. Diese Kosten werden heute kaum geringer sein
als der Preis fiir ein frisches Meerschwein. Fiir grofere Institute ist es daher
kaum kostspieliger, an jeden Versuchstag eine kleinere Anzahl von Meerschwein-
chen jeweils vollig zu entbluten, als einer dreifach gréfleren Anzahl von Tieren
nur ein Teil ihres Blutes abzunehmen und einen diesen Anforderungen ent-
sprechend groflen Stamm von Tieren dauernd zu halten. Dazu kommt noch,
daBl nach StERNs, von RABINOWITSCH allerdings bestrittener Angabe, das
Serum von Meerschweinen, denen wiederholt Blut abgenommen worden ist, eigen-
losende Eigenschaften (S. 169, 197) gewinnen soll. Aber auch abgesehen hier-
von vertragt jedes Meerschwein nur eine beschrinkte Zahl von Blutentnahmen
ohne anamisch zu werden, und die Qualitit seines Blutes, und natirlich auch
seines Komplementes, mull selbstverstindlich mit jeder weiteren, dem Tiere
zugemuteten Blutentnahme schlechter werden. Aus all diesen Griinden ist
der Verfasser von den auch von ihm voribergehend ausgefithrten wiederholten
kleineren Blutentnahmen seit langem wieder abgekommen.

Die Originalvorschrift von WassErMANN, NEISSER und BRUCK beriicksichtigt
etwaige Verschiedenheiten im Komplementgehalt der Seren verschiedener
Meerschweine nicht, und noch in seiner Arbeit uiber ,,die Lebensdauer der fiir
die Wa-R benotigten Reagentien®, aus dem Jahre 1917 stellt LancE als ,,ersten
Hauptsatz‘‘ die Behauptung auf, dafi das Serum gesunder Meerschweine frisch
nach der Entnahme einen ganz konstanten Komplementgehalt besitzt. Dem-
gegenitber haben KoTzewarorr, Hintz, Boas, Lrcary, SoNnTAG, BRUCK,
STERN, TRINCHESE, SORMANI u. a. unter Auffihrung exakter Zahlen-
angaben Verschiedenheiten im Komplementgehalt von gesunden Meerschweinen
frisch entnommener Seren auf Grund geniigend ausgedehnter Untersuchungs-
reihen mitgeteilt, und zwar Unterschiede von solcher GroBe, dafl sie auf den
Ablauf und das Endergebnis der Wa-R Einflul haben miissen. Da LaxGE
gegeniiber den detaillierten und auf breiter, experimenteller Basis gestiitzten
Berichten der eben zitierten Autoren seinen vorhin genannten ,,ersten Haupt-
satz’* von der absoluten Gleichheit des Komplementgehaltes in allen frischen
Seren gesunder Meerschweinchen nur auf nicht ndher mitgeteilte ,,unzihlige
Versuche* stiitzt, erscheint diese Stiitze des Lanemschen ,,ersten Hauptsatzes*
dem Verfasser viel weniger einwandfrei als die Grundlage der LANGE ent-
gegengesetzten und untereinander iibereinstimmenden Mitteilungen der vor-
erwihnten andern Autoren. Darum darf, bis etwa das Gegenteil mit
scharfer Methodik an einer geniligend groBlen Untersuchungsreihe nach-
gewiesen werden sollte, entgegen LANGEs nicht experimentell exakt be-
griindeten, sondern vielmehr dogmenhaft aufgestellten ,,ersten Hauptsatze
der Komplementgehalt in frischen Seren verschiedener, auch
gesunder Meerschweine nicht als gleich, nicht als konstante GréBe
angenommen werden.
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Abgesehen von den eben erorterten, normalerweise vorkommenden Ver-
schiedenheiten im Komplementgehalt frischer Meerschweinseren kann frisches.
Meerschweinserum eine weitere fiir die Wa-R storende Eigenschaft besitzen.
Jarowrcz und NEUE fanden Eigenlosung des Meerschweinserums bei be-
stimmten Tieren und konnten diese Erscheinungen aufkliren als ein Symptom der
Degeneration dieser Tiere infolge Inzucht. GiErkE fand Eigenlosung im Serum
kachektischer, z. B. tuberkuloser, Meerschweine. HINTZE beobachtete dasselbe
im Serum scheinbar gesunder Meerschweine, bei denen er jedoch durch Sektion
Pseudotuberkulose feststellte. Er hilt darum zur Sicherung gegen unliebsame
Uberraschungen im WasserMaNNschen Versuch die sofortige Sektion eines jeden
Meerschweinchens fiir notwendig, dessen Serum als Komplement benutzt werden
soll. Auch das Serum schwangerer oder sehr alter Meerschweine sowie solcher,
welche nicht léngere Zeit vor der Entblutung gleichmiBig und gut gefiittert
worden sind, hdlt BLUMENTHAL nicht fiir geeignet zur Verwendung als Komple-
ment bei der Wa-R.

Die Originalvorschrift von WasserMANN, Nrisser und Bruck verlangt
die Verwendung ausschlieflich frischer Meerschweinseren als Komplement
und die meisten Untersucher halten sich auch heute noch an diese Vorschrift.
Doch sind auch Methoden zur Konservierung des Komplementes im Meer-
schweinserum angegeben worden. ALEXANDER, FRIEDBERGER, HECHT, LANGE,
MeLxicH u. a. haben dem frischgewonnenen Meerschweinserum 8,5°/, Kochsalz.
zugesetzt und dadurch seine komplementéire Wirkung fiir ein bis zwei Tage
erhalten. Statt Kochsalz haben Caruso, HaMMmERscEMIDT 109/, Natriumazetat
dem Meerschweinserum zugegeben, wogegen KLEIN iiber Storungen durch Eigen-
hemmung bei Verwendung von sieben Tage altem, manchmal auch schon von
drei Tage mit Natriumazetat konserviertem Komplement berichtet und darum
vor dieser Methode der Komplementaufbewahrung warnt. LaANGE berichtet
iiber erfolgreiche Konservierung des Komplementes durch Aufbewahren des
Meerschweinserums im ,,Frigo”, KLEIN iiber schlechte Erfahrungen mit Kom-
plement, welches durch Einfrieren des frischen Meerschweinserums mit Kohlen-
sdureschnee behandelt worden war. NocucHT und nach ihm v. DuNGERN haben
das frisch gewonnene Meerschweinserum in FlieBpapier eintrocknen lassen
und in diesem Zustande das Komplement lange Zeit aufbewahrt. Nogucaz
hat diese Konservierungsmethode als ungeeignet bald wieder aufgegeben. All-
gemeine Anwendung haben die verschiedenen Methoden der Komplement-
konservierung nicht gefunden und M. STERN, BrowniNe und Mc. KENzIiE
warnen vor dem Gebrauch linger als zwei Tage alten konservierten Komple-
mentes, weil bei der Aufbewahrung nicht nur der Komplementgehalt des Serums.
leidet, sondern es sich auch schwerer binden 1483t.

4. Das Patientenserum.

Das zur Untersuchung nétige Serum wird im allgemeinen durch Venen-
punktion entnommen. Bei Erwachsenen und nicht zu kleinen Kindern meist
aus der Vena mediana der Ellenbeuge nach vorheriger Stauung des Armes.
durch einen um den Oberarm gelegten Gummischlauch. Auch ein Handtuch
kann als Stauungsbinde benutzt werden. Bei ganz kleinen Kindern ist die
Punktion einer oberflichlichen Vene am Kopf oft leichter. Eine Stauungs-
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binde ist dabei unnétig. Die Erregung, in welche diese Kinder durch die #rzi-
liche Manipulation versetzt werden, fithrt meist zu einem so starken Blutzustrom
zum Kopfe, daf die Entnahme von 5 ccm Blut aus einer mittels einfacher
Kaniile punktierten oberflichlichen Kopfvene meist leicht gelingt. Auch die
Punktion des Sinus longitudinalis wird gelegentlich ausgefiihrt. Verfasser machte
dieses Verfahren nicht empfehlen.

Statt durch Venenpunktion wird das Blut auch vielfach durch Stich oder
Schnitt in die Haut mittels einer Lanzette, eines Skapell oder eines Schneppers
gewonnen,

MurzeR hat einen solchen sterilisierbaren Schnepper mit 5 Klingen ange-
geben fiir Blutgewinnung am Riicken. Aus der mit solchem Schnepper skari-
fizierten Haut wird das Blut mittels einer mit Gummiball versehenen Saugglocke
abgepumpt. Die eben angefiihrte Methode der Blutentnahme mittels Schnepper
und Saugglocke ist wegen der Notwendigkeit der jedesmaligen Reinigung und
Sterilisierung des mehrklingigen Schneppers und der Saugglocke der Venen-
punktion mittels einfacher Kaniile weit unterlegen. Wird die Skarifikation
am Riicken oder am Oberarm mit aseptischen Kautelen ausgefiihrt und die
Wunde mit einem ausreichend schiitzenden Verbande versehen, so birgt das
Verfahren fiir den Patienten keine wesentlich grofere Gefahr der Wundinfektion
in sich, als die Venenpunktion. Dagegen sieht der Verfasser in dem von Raas
und Dunor empfohlenen Einstich in die Fingerbeere eine unnotige Gefihr-
dung des Kranken, denn die Fingerbeere ist Infektionen weit mehr ausgesetzt,
als die meisten Teile der Oberfliche des menschlichen Kérpers. Dasselbe gilt,
wenn auch vielleicht in etwas geringerem MafBe, von dem von SORMANI an-
gegebenen Verfahren der Blutentnahme durch Einstich mittels Glaskapillare
in das gestaute distale Fingerglied seitlich vom Nagelbett. In dieser Hinsicht
weniger bedenklich ist die Blutgewinnung durch Einschnitt in das Ohrlappchen.
Immerhin soll nach Parwu der Antikorpergehalt des Ohr- oder Fingerblutes
geringer sein, als der des Venenblutes.

Fiir die Venenpunktion hat STRAUSS eine besondere, mit einem blattférmigen
Griff armierte Nadel empfohlen. LinpeENrFELD, WoLFF, MuLZER und PETROFF
haben Nadeln mit doppelt durchbohrten Stopseln angegeben, welche auf die
Glasgefie passen, die das gewonnene Blut aufnehmen sollen. DrEUW benutzt
eine besonders gebogene Nadel zur Punktion.

Alles das ist iberfliissig. Es geniigen einfache, grade Hohlnadeln mit nicht
zu schriag geschliffener Spitze. Fiir starke Venen sind Nadeln mit grofilerem
Lumen mehr zu empfehlen, als engere Nadeln. Letztere sind nur bei zarten
Venen anzuwenden und ganz allgemein ist es ratsam, Nadeln mit moglichst
weitem Lumen zu benutzen, weil erstens wegen groflerer Stromungsgeschwindig-
keit das Blut in ihnen nicht so leicht gerinnt wie in engeren Kaniilen, so daf}
die weiten Kaniilen mit groBerer Sicherheit als die engen das Gelingen der fur
den Kranken immerhin ldstigen Prozedur der Blutentnahme im héheren Grade
sichern als die engen Kaniilen, und weil zweitens die Blutentnahme mit weiter
Kaniile sehr viel schneller die notige Blutmenge liefert als die Punktion mit
enger Kaniile. Auch die schnelle Beendigung der Blutentnahme ist fiir den
Kranken angenehm.

Kaniilen und Glaser, welche das Blut aufnehmen, sind trocken sterilisiert
vorrdtig zu halten. Noch ARNING und JacoBsTHAL kann die Verwendung
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in Sodalosung ausgekochter Punktionsnadeln zu falschen FErgebnissen bei
Wa-R fithren. LEvy empfiehlt ein Gemisch von 3 Teilen Paraffin und 100 Teilen
Chloroform zum Aufbewahren der Kaniilen. Vor Gebrauch mufl das Chloroform
durch einige Kolbenziige mit der Spritze zum Verdunsten gebracht werden.
Verfasser sieht darin keinen Vorteil gegeniiber der vorher empfohlenen trockenen
Aufbewahrung der trocken sterilisierten Kaniilen. BERTARELLI empfiehlt aus-
driicklich Venenpunktion mit einer mit Spritze armierten Kaniile. Verfasser
hailt das Aufsetzen einer Spritze auf die Punktionskaniile fiir ebenso iiberfliissig
wie lastig. Zur Vermeidung etwaiger Hémolyse in der entnommenen Blut-
probe empfichlt BERNSTEIN paraffinierte Gefifle. ARNING und JACOBSTHAL
empfehlen Gefile aus Jenaer Glas. Doch geniigen im allgemeinen die gewdhn-
lichen Reagenzgliser durchaus zur Aufnahme und Aufbewahrung der Blut-
proben. Dagegen spielt eine grofe Rolle fiir die Erhaltung der Blutproben
in einwandfreiem Zustande die sorgféltige Einhaltung aseptischer
Kautelen bei der Entnahme (Craig, Doveras, KOLMER).

Durch léngeres Eintauchen von Wattebduschchen in die Serumproben
kann nach LANGER Eigenhemmung und sogar falsche positive Reaktion erzeugt
werden. Zu vermeiden ist auch das Hineingeraten von Chemikalien in die
Blutproben, z. B. von Desinfektionsfliissigkeiten (FtrsT) oder Alkali (LANGER).
Dagegen hilt Hinz einen Zusatz von Yatren als Konservierungsmittel zum
Serum fiir unbedenklich, RETCHERT eine Zugabe von 1 Tropfen einer Trypa-
flavinlésung 1/750 auf 1 ccm Serum. RUDIGER empfiehlt einen Zusatz von
Glyzerin zur Konservierung des Serums, warnt jedoch vor der Verwendung
von Formalin, weil letzteres die komplementbindende Kraft des Serums ver-
ringert.

Die Methode der Blutgewinnung hat nach KorLMER keinen Einfluffi auf
den Ausfall der Wa-R. Der Genufl narkotischer Mittel vor der Blutentnahme
scheint fiir das Ergebnis der Wa-R nicht immer ohne Bedeutung zu sein. Nach
SonnTaG geben zwar Narkoseseren keine unspezifische Hemmungen. Doch
kann nach Craig der GenuBl von viel konzentriertem Alkohol nach 24 Stunden
eine sonst stark positive Reaktion bei den betr. Kranken auf die Dauer von
3—4 Tagen zum Verschwinden bringen.

Nicht nur das Blutserum Iebender, sondern auch solches von Leichen
ist als Untersuchunsobjekt zur Wa-R benutzt worden (EveeEN FRANKEL und
Mucn, Boas, Gurapze, MacueHT u. a.). (Ndheres siehe Teil III dieses
Handbuches.)

In Faulnis iibergegangenes oder zersetztes Leichenserum ist zur Untersuchung
ungeeignet. Die Gefahr falscher positiver Reaktionen birgt es jedoch nicht in
sich, weil seine starke Selbsthemmung in den Kontrollen vor Tauschungen
schiitzt. Auch dulerlich einwandfrei erscheinende Leichenseren zeigen in einem
viel hoheren Prozentsatze als Seren von Lebenden starke Selbsthemmung,
so dafl auch sie nicht eine (falsche) positive Reaktion vortduschen koénnen.
Jedoch hat Boas bei Verwendung der gebrduchlichen Serummenge viele falsche
positive Reaktionen, bei Verwendung ihrer Hilfte noch immer vereinzelte
falsche positive Reaktionen erhalten und mahnt darum zu gréBter Zuriickhal-
tung bei der Beurteilung von Reaktionsergebnissen, welche mit Leichenseren
gewonnen sind. Auch das Serum von Woéchnerinnen bzw. Geb#renden
aus Armvenenblut, Retroplazentar- und Nabelvenenblut gibt nach StHMER
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unsichere Resultate. Bis zu 109/, falscher positiver Reaktionen. Das Retro-
plazentarblut gab ihm die unsichersten Resultate, wihrend das Nabelvenen-
blut zwar keine falschen positiven Reaktionen lieferte, dafiir aber bei sicher
bestehender Lues hiufiger negativ reagierte. Diese, auf einer groflen Reihe
vergleichender Untersuchungen gewonnene Erfahrung fiithrt STUHMER zu der
Uberzeugung, daB eine stindige serologische Untersuchung von Gebarenden
und Woéchnerinnen fiir die Syphilisdiagnose keineswegs so wichtig und magBgebend
ist, wie man von vornherein hitte annehmen kénnen. Auch Lrsser, LANGE,
PoMiNg, SERRA u. a. haben Unterschiede in der Komplementbindungsfiahigkeit
von Serum aus Armenvenenblut, Retroplazentarblut und Nabelvenenblut
gefunden.

Auch andere Koérperflissigkeiten als Blutserum sind zur Anstellung der
Wa-R benutzt worden. Die praktisch groBte Bedeutung hat die serologische
Untersuchung der Lumbalfliissigkeit gefunden. Thr ist ein besonderer Ab-
schnitt dieses Handbuches gewidmet (Teil VI). Die Untersuchung aller iibrigen
gelegentlich gepriiften Korperfliissigkeiten, wie Aszitis-, Pleura-, Hydro -
thorax-,Peritonealexsudat,Gelenkfliissigkeit,Schankerreizserum?),
Milch?), Kammerwasser?), Trinenflissigkeit, Speichel, Urin (Bas.
THOMSEN, BLUMENTHAL und WiLE, HGHENE und Porrio, BAUER, BESANCON
und GastiNnerLr, Dusor, Eicke, GILBERT und Pravur, JacQuer, KLAUDER
und KorLMER, KoOSTRZEWSKI, GiLL, LESSER, REscaxke, RiSErR, RUBINSTEIN
und RoUBAKIEN, GUrLADZE, RUFca, SivmoN, Simox und LEeBERT) ist fir die
diagnostische Praxis bedeutungslos.

5. Die Extrakte.

Als sogen. Antigene sind bei der Wa-R Extrakte aus verschiedenen
Organen, rein oder nach Zusatz bestimmter, die Wirkung verstirkender
Reagentien verwendet worden und gelegentlich auch kiinstlich hergestellte
Gemische gewisser dazu fiir geeignet gehaltener Substanzen.

Die Schopfer der Methode, WasserManN, NEisser und Bruck haben
urspriinglich ein wasseriges Extrakt aus der Leber syphilitischer Foten
empfohlen. Auf je 1 g gaben sie 4 cem physiologischer, mit einem halben Prozent
Phenol versetzter Kochsalzlésung. Das Gemisch lieBen sie 24 Stunden im
Schiittelapparat schiitteln, danach wurde es zentrifugiert. Statt zu zentri-
fugieren, filtrierte G. ME1ER die Aufschwemmung durch ein diinnes Gazefilter.
Dadurch wurden nur die gréBeren Leberpartikel aus der Fliissigkeit entfernt,
wahrend die kleineren darin blieben. MEIER gewann also mit seinem Verfahren,
im Gegensatz zu den Entdeckern der Methode, nicht ein klares Extrakt, sondern
eine Suspension feinster Leberteilchen in physiologischer Kochsalzlésung.
Nach seinen Angaben sind solche Suspensionen aus fotaler Luesleber haltbarer
als die klaren wiBrigen Luesleberextrakte und sein Verfahren soll auBlerdem
von jeder zweiten bis dritten syphilitischen Fotalleber ein brauchbares Antigen
ergeben gegeniiber hochstens jeder fiinften Luesleber bei Herstellung des
Antigens, nach dem Verfahren von WasserMaNN, NEISSER und Bruck. Hiermit
steht in Widerspruch eine Mitteilung von JAisEr, wonach wilrige Aufschwem-

1) Siehe hieriiber auch Teil IIT dieses Handbuches.
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mungen menschlicher und tierischer Organe, auch in feinster Suspension, kein
fiir die Wa-R brauchbares Antigen sind.

Die Eignung syphilitischer Lebern zur Gewinnung eines brauchbaren Ex-
traktes héngt nach Bas von ihrem Gehalt an Lues-Spirochiten ab. Dagegen
fand ScurmMpERT, dafl iiberhaupt kein Verhdltnis zwischen dem Spirochéten-
reichtum eines Organes und seiner Verwendbarkeit als Antigen besteht, im
Gegensatz zu MUNK, welcher berichtet, daB von allen wilrigen Extrakten
aus normalen sowie aus den in verschiedenster Art pathologisch verinderten
‘Organen nur diejenigen fiir die Wa-R brauchbare Antigene liefern, deren Aus-
gangsmaterial Spirochdten enthilt, und zwar gleichgiiltig, ob die Spirochaeta
pallida oder Rekurrensspirochiten (Extrakt aus Lebern von Rekurrensmiusen).
Hingegen halten WaASSERMANN und GRAETZ einen bestimmten Zustand der
Mazeration fiir wichtiger. Nach ersterem geben eigentiimlich matschige Lebern
mazerierter Féten mit stillichem Geruch gute wiBrige Extrakte, nicht aber
Lebern von frisch-toten oder gar von neugeborenen syphilitischen Kindern.
Deshalb empfiehlt C. LANGE vor Beginn der Extraktion die Lebern 24 Stunden
bei 56—60°C einer aseptischen Autolyse zu iiberlassen.

Da sich die walrigen Luesleberextrakte nur sehr kurze Zeit halten, hat
LevapiTi die Lebersubstanz zerkleinert, im Vakuum iiber Schwefelsiure und
Chlorkalzium getrocknet, im sterilen Mérser pulverisiert und zur Aufbewahrung
in Glastuben eingeschmolzen. Zum jeweiligen Gebrauch wird ein Teil dieses
Pulvers in 30 Teilen physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt, fiir
12 Stunden in den Eisschrank gestellt und danach zur Klirung des Extraktes
zentrifugiert.

Nach Citrow, HOHNE, C. LaANeE, LEDERMAN, FrITZ MEIER, MUHSAM,
‘WASSERMANN sollen die walrigen Luesleberextrakte allen anderen noch spéter
aufzufilhrenden Antigenen in der Spezifitdt ijhrer Wirkung iiberlegen sein
und darum nach WasserMANN als Standardantigen bei der Einstellung neuer
beziehentlich auf andere Weise hergestellter Extrakte benutzt werden. Trotz-
dem sind wegen ihrer geringen Haltbarkeit die wilrigen Luesleberextrakte
schon seit Jahren aligemein aufler Gebrauch gekommen und durch alkoholische
Extrakte ersetzt worden.

WassERMANN und LANGE extrahieren einen Teil zerkleinerter, im Vakuum-
apparat getrockneter und im Morser zerriebener Lueslebersubstanz in 50 Teilen
969/yigen Alkohols wihrend ein bis zwei Tagen unter hiufigerem Durchschiitteln,
und zwar nach dem Vorschlage von LANDSTEINER, MULLER und P6TzZL bei einer
Temperatur von 60°C. Danach befreien sie durch Zentrifugieren oder Fil-
tration durch gewohnliche Papierfilter das — leicht gelbliche — Extrakt von
den Gewebebrockeln, Nach Laxce diirfen solche alkoholische Luesleberextrakte
erst drei Monate nach ihrer Herstellung in Gebrauch genommen werden. In
den ersten drei Monaten kann sich vielfach ihre Reaktionsstirke dndern. Nach
Ablauf dieser Zeit seien sie dagegen auf Jahre hinaus bei geeigneter Aufbewah-
rung absolut konstant. Die alkoholischen Luesleberextrakte scheinen sich also
in dieser Beziehung #hnlich zu verhalten, wie Diphtherie- und Tetanus-Heilseren,
deren Titer auf eine Reihe von Jahren konstant bleibt, nachdem er zuvor in den
ersten Monaten nach der Gewinnung der Seren sich oft betréchtlich geéndert
hat. Wahrend jedoch bei den oben aufgefiihrten Heilseren die anfingliche Ver-
inderung stets in einem Sinken des Titerwertes besteht, kann bei den alko-
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holischen Luesleberextrakten die anfidngliche Verinderung sowohl in einer
Abschwichung wie auch in einer Zunahme der Wirksamkeit des Extraktes
bestehen. Nach Lance ist letzteres bei heill extrahierten Extrakten fast aus-
nahmlos der Fall.

Bei der Aufbewahrung der alkoholischen Luesleberextrakte ist darauf
zu achten, daB sie gegen Licht, gegen Verdunstung und gegen iiberméBige
Abkiihlung geschiitzt sind. Den Schutz gegen Licht gewihren am besten braune
Flaschen. Um auf moglichst einfache Weise die Verdunstung moglichst gering
zu halten, empfiehlt sich die Abfiillung des Extraktes in Flaschen von nicht
mehr wie 20 ccm Inhalt derart, daB die Fliissigkeit die Flasche annédhernd voll-
stindig ausfiillt. Gummistopfen sollten nach LANGE nicht als VerschluB3 dienen,
weil sie evtl. an den Alkohol des Extraktes Substanzen abgeben konnen, die
vielleicht nicht indifferent sind. Am besten sind eingeschliffene Glasstopfen
oder Korkstopfen. Die Flaschen mit den Extrakten miissen bei Zimmertempe-
ratur aufbewahrt werden, nicht im Eisschrank, weil bei niedriger Temperatur
zu der Reaktion wichtige Koérper ausfallen koénnen.

SonNTAG extrahierte die aus Luesleber wie oben gewonnene Trockensubstanz
nicht in jedem Falle mit 50 Teilen 96°/,igem Alkohols, sondern je nach dem
Frgebnis eines an einer kleinen Probe Trockensubstanz der betr. Leber aus-
gefiihrten Vorversuches 1 Teil Trockensubstanz mit 30—100 Teilen 969/ igen
Alkohols drei Stunden im Schiittelapparat, drei weitere Stunden im Brut-
schrank und danach zwolf Stunden bei Zimmertemperatur. Soll ohne vorheriges
Trocknen die Lueslebersubstanz extrahiert werden, so wird 1 g zerkleinerter
Lebermasse mit 9 g 969/ jigen Alkohols unter Schiitteln mit Glasperlen aus-
gezogen. Dem eben geschilderten Verfahren der Herstellung alkoholischer
Extrakte aus Lueslebern im wesentlichen gleiche Methoden haben BaAUER,
F. LessEr, L. MicHAELIS, PORGES und G. MEIER angegeben. Die Unterschiede
bestehen nur im Mengenverhiltnis zwischen dem Leberbrei und dem Alkohol,
der Art der Zerkleinerung der Lebermasse und der Temperatur, bei welcher
die Extraktion vor sich geht.

Nach WasserMANN, Bruck, Burzi, CITRON, DESMOULIRRE, DURUP, GROSS,
HiNDEL, JAacoBSTHAL, JAIsEr, Kaup, KEipEL, KoLLE, LEvy und Docny,
MarrTELLI, MEIER, MEIER und LUEDKE, PARIs und DESMOULIERE, PLAUT,
RoxNy, SacHs, SONNTAG und STUHMER, SWIFT u. a. geben Luesleberextrakte
bei der Wa-R schéirfere und zuverldssigere Resultate als Extrakte aus anderm
Ausgangsmaterial. Dagegen beanstanden Eickk und Graerz die hohe Eigen-
hemmung der Luesleberextrakte, NTELSEN den geringen Abstand der Extrakt-
dosis, welche noch véllige Losung zulidfit von derjenigen, welche noch komplette
Hemmungen gibt, R. MGLLER die im Verhiltnis zu alkoholischen Herzextrakten
geringe Konstanz der Luesleberextrakte und Grarrz das Versagen der alko-
holischen Luesleberextrakte bei einem Prozentsatz syphilitischer Seren, welche
mit andersartigen Extrakten positive Reaktion geben.

OrrEGIA, Ureraia, CArRNIOL fanden alkoholisches Extrakt aus dem Gehirn
von Paralytikern, dem aus Leber gewonnenen iiberlegen, fir die Unter-
suchung von Seren. Fiir Liquoruntersuchungen dagegen Extrakte aus Para-
lytikergehirn und Lueslebern gleichwertig.

Marte und LEevaprtt haben zuerst Extrakte aus Normalorganen
vorgeschlagen. ALEXANDER, BERON, ENGELHARDT, GEBERT, HADJOPOULOS,
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LANDSTEINER, MICHAELIS, MULLER, NoGUCHI, POTZL u. a. extrahierten Menschen-
oder Meerschweinherzen, BrrTER tuberkulose Lebern von Meerschweinchen
und Rindern, STHMER, BrocH und PoMARET Lebern gesunder Meerschwein-
chen, Aok1i Hiihnerleber, JarsEr Menschenniere, Stzary und BoreL Rinder-
nebennieren. Maruvama fand Alkoholextrakte und Alkoholdtherextrakte
aus normaler Gehirnsubstanz unbrauchbar.

Wahrend, wie oben erwdhnt, nur ein gewisser Prozentsatz der Lueslebern
bei der Extraktion mit Alkohol fiir die Wa-R-Reaktion brauchbare Antigene
liefert, sind die nach einheitlicher Methode gewonnenen alkoholischen Extrakte
aus normalen Menschenherzen nach den Beobachtungen von THOMSEX,
Boas u. a. in ihrer Wirkung absolut gleich. THOMSEN kommt zu diesem Urteil
auf Grund vergleichender Untersuchungen, an 40 verschiedenen, nach der
Vorschrift von L. MicHAELIS hergestellten Herzextrakten: 10 Teile 969/ igen
Alkohols auf 1 Teil zerkleinerten Herzmuskels, 24stiindige Extraktion bei
Zimmertemperatur, TFiltration durch Papier, Aufbewahrung bei Zimmer-
temperatur. Gebrauchsdosis: eine 20°,ige Verdiinnung in physiologischer
Kochsalzlosung. Diese Dosis wurde von LaxNeer, LEcHLY, Boas und THOMSEN
fiir alle auf die eben skizzierte Weise hergestellten einfachen alkoholischen
Extrakte aus normalen Menschenherzen als optimale Gebrauchsdosis
gefunden und auf Grund dieser Befunde erkldren die genannten Autoren eine
Titration derartiger Extrakte vor ihrer praktischen Verwendung fiir iiberfliissig.
Die Ursache der Gleichheit der so gewonnenen alkoholischen Herzextrakte
beruht nach THOMSEN darauf, daB bei ihrer Herstellung das Herzfleisch nicht
erschopfend extrahiert wird. Eine zweite Extraktion, in gleicher Weise aus-
gefithrt wie die erste, ergab ihm ein dem ersten Extrakt vollkommen gleich-
wertiges zweites Extrakt, und eine dritte Extraktion lieferte ein schwicheres
Extrakt als die beiden ersten.

Die Konstanz dieser einfachen . alkoholischen Extrakte aus normalen
Menschenherzen ist jedoch nach THoMsEN, Boas, ExcerHARDT und Kaup
auf die ersten 14 Tage nach ihrer Herstellung begrenzt und darum warnen
diese Autoren vor der Verwendung mehr als 10—14 Tage alter alkoholischer
Menschenherzextrakte.

Sehr viel mehr verbreitet als der Gebrauch der einfachen ist der nach einem
Vorschlag von Sacas mit Cholesterin versetzter alkoholischer Extrakte
aus Normalorganen, Nach Sacus, GRAETZ u. a. ist das Optimum an Chole-
sterin nicht gleich fiir alle Extrakte, sondern muf3 vielmehr fiir jedes einzelne
Extrakt durch Vorversuch festgestellt werden. Es betrigt im allgemeinen
zwischen 1/,—19/, Cholesterin. Nach Sacus und GraETZ sind diese cholesteri-
nierten Herzextrakte, in erster Linie Rinderherzextrakte, den alkoholischen
Luesleberextrakten an Leistungsfihigkeit gleichwertig, an Konstanz iiber-
legen, sofern sie vor dem Zusatze des Cholesterins geniigend lange (2—3 Monate)
gestanden haben. Diese Forderung, erst nach mehrmonatlicher Ablagerung
die alkoholischen Herzextrakte mit dem fiir sie jeweilig notwendigen Cholesterin-
zusatz zu versehen und in Gebrauch zu nehmen, steht im Einklang mit der
auf 8. 173 erwahnten Angabe Laxags iiber die Verdnderlichkeit der alkoholischen
Luesleberextrakte wihrend der ersten 3 Monate nach ihrer Herstellung und ihrer
dann auf Jahre hinaus gesicherten Konstanz, sowie mit den auf Seite 175
angefithrten Beobachtungen von TuomseN, Boas, Kaur usw. iiber die Ver-



176 J. ZEISSLER, Die Technik der Komplementbindung.

anderlichkeit der einfachen alkoholischen Menschenherzextrakte nach Ablauf
der ersten 14 Tage nach ihrer Herstellung. AuBler SacHS und GRAETZ berichten
iiber gute Erfahrungen bei der Verwendung cholesterinierter Herzextrakte,
ALEXANDER, AOKI, ALTMANN, BOTTLER, BoyD, BROWNING, DESMOULIRRE,
EickEe, FieLp, FRANKEL, Gross, HEINLEIN, HINTON, JACOBSTHAL, Mc. INTOSH
und FiLpes, Joy, Jupp, Karka, LADE, SANGER, THOMAS u. a. Letztere ganz
besonders wenn die Komplementbindung bei niederer Temperatur vorgenommen
wird. Doch machen Bopkrick, Boas, Kavpr, LEcHLY, POHLMANN darauf auf-
merksam, daB bei Verwendung von Cholesterinherzextrakt ein groBerer Uber-
schuB an Komplement nétig ist als bei Luesleberextrakt zur Sicherung gegen
falsche positive Resultate (sogen. unspezifische Hemmungen). ALEXANDER
fordert aus demselben Grunde fiir Cholesterinherzextrakte Verwendung héherer
(4—6facher) Ambozeptordosen.

ALEXANDER, BortrLER, KoLMER und Mitarbeiter, LEREDDE und RuBIN-
STEIN, Ray berichten iiber falsche positive Resultate mit Cholesterinherz-
extrakten, wihrend nach GRAETZ die cholesterinierten Extrakte selbst bei
Malaria, Scharlach, Rekurrens usw. keinen hoheren Prozentsatz positiver Reak-
tionen geben als cholesterinfreie Extrakte.

Nach Sacus und GrAETZ gibt es jedoch einen gewissen, wenn auch nicht
groBen, Prozentsatz von Alkoholextrakten, deren Leistungen fir die Wa-R
durch Zusatz von Cholesterin nicht verbessert wird, und nach Gragrz ist fiir
die Untersuchungen gewisser Fille die Verwendung von Cholesterinherzextrakten
geradezu kontraindiziert, obwohl dieser Autor im allgemeinen in der Nicht-
verwendung cholesterinierter Herzextrakte einen Kunstfehler erblickt. Berichtet
er doch iiber alkoholische Herzextrakte, von denen nach Zusatz optimaler
Cholesterinmengen noch ein Hundertstel der Gebrauchsdosis volle Wirksamkeit
entfaltete.

Abweichend von den meisten Autoren, welche Extrakte aus Normalorganen
mit Cholesterin versetzten, teilt GAETHGENS gute Erfahrungen mit chole-
sterinierten Luesleberextrakten mit.

Sacas hat die Wirksamkeit alkoholischer Extrakte durch Zusatz von
Cholesterin verstiarkt, S1GNORELLI zum gleichen Zweck einen Zusatz von Phenol
empfohlen derart, dafl er zur Extraktverdiinnung physiologische Kochsalz-
losung mit 0,259, Phenolgehalt verwendet.

Neben den alkoholischen Extrakten aus syphilitischen Lebern bzw. aus
Normalorganen werden seit langem (Fritz LEsser) Atherextrakte aus
Normalorganen (Herzen von Menschen oder Meerschweinchen) viel gebraucht.
Herstellung: Das Herzfleisch wird mit der Fleischmaschine zerkleinert, mit
Seesand im Mérser zerrieben, mit Ather versetzt, im Schiittelapparat 5 Stunden
lang mit Glasperlen geschiittelt und iiber Nacht stehen gelassen. Am néchsten
‘Tag wird der Ather abfiltriert, in einer Porzellanschale bei 37° C auf dem Wasser-
bad verdampft und der Riickstand, sobald er frei ist von Athergeruch, mit physio-
logischer Kochsalzlosung versetzt, welche 1/,9/, Phenol enthdlt. KEs entsteht
so eine Aufschwemmung, welche nun nach mehrstiindigem Schiitteln durch
ein nicht zu feines Tuch geseiht wird. Dieses LEssErsche Atherextrakt,
eigentlich kein Extrakt sondern eine Suspension, wird von der Tauenzin-Apo-
theke in Berlin vertrieben, seine Herstellung von LessEr kontrolliert. Uber
gute Ergebnisse mit dem LEsserschen Atherextrakt berichten MARKUS, ORKIN,
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EickE, SoNNTAG, SacHs, wihrend SORMANI in seiner Verwendung gegeniiber
anderen Extrakten keinen Vorteil sieht. Immerhin kann das LEessErsche
Extrakt gegeniiber den alkoholischen Extrakten das Fehlen von Alkohol als
Vorzug fiir sich in Anspruch nehmen. Ist doch, wie spéter (S. 196) noch aus-
gefiihrt werden wird, der Alkoholgehalt der Extrakte fiir den Ablauf der Wa-R
nicht ganz bedeutungslos. Dieser Umstand hat R. MULLER und HecHT dazu
veranlallt, vom alkoholischen Extrakt den Alkohol abzudampfen und den
dabei gewonnenen Bodensatz in physiologischer Kochsalzlgsung aufzuschwemmen.

Zur Extraktion syphilitischer Lebern haben KoLLeE und STINER Azeton
benutzt und rithmen die hohen Leistungen derartiger Extrakte. Kinen Nachteil
ihres Extraktionsverfahrens erblicken sie nur darin, dafl nur etwa jede 10. Lues-
leber ein brauchbares Azetonextrakt liefert. Auch ALEXANDER erhielt aus
8 spirochitenhaltigen Lebern kein brauchbares Azetonextrakt und empfiehlt
deshalb die Azeton-Extraktion nicht zur Herstellung von Antigenen fiir die
Wa-R, weil sie gegeniiber der Alkoholextraktion eine zu geringe Ausbeute
an praktisch brauchbaren Extrakten liefert und damit eine Verschwendung
der fiir die Antigenengewinnung so kostbaren Lueslebern zur Folge hat. Her-
stellung: 1 g getrocknete Lebersubstanz wird im Morser zerrieben und dann
mit 20—50 ccm Azeton versetzt, auf 8—10 Stunden im Brutschrank gehalten,
dann wird es 10 Stunden im Schiittelapparat geschiittelt, bleibt einen Tag
bei Zimmertemperatur stehen und wird danach filtriert. Munck, EBERT, BRUL-
LowER und IsaBoLinskKy rithmen die Giite der Azetonextrakte, wihrend
NIELSEN-GEYER, HEINLEIN, SONNTAG, SAcHS, Boas, THoMSEN und LEcHLY
sie nicht leistungsfihiger befunden haben als gute alkoholische Extrakte und
NIELSEN sogar eine im Vergleich zu alkoholischen Extrakten viel stirkere
antikomplementire Wirkung an den Azetonextrakten beobachtet hat. STINER
glaubt, daf} sein Azetonextrakt den Alkoholantigenen dadurch iiberlegen sei,
dafB das Azeton eine Anzahl von Neutralfetten nicht 16st, welche in den Alkohol-
extrakten die Wirkung herabsetzen, NogucHr dagegen sieht gerade in der
Verwendung des azetonunloslichen Teiles der Atheralkoholextrakte aus Lebern,
Herzen oder Nieren einen Vorzug seiner Methode (S. 183).

Goss hat Glyzerinextrakte aus Lebern als sehr wirksam und streng
spezifisch empfohlen. Herstellung: 3 g frische bzw. 1 g trockener Lebersub-
stanz auf 30 g Glyzerin im Morser ordentlich zerrieben, in den Thermostaten
gestellt und von Zeit zu Zeit tiichtig durchgeschiittelt. Nach Jaiser sind jedoch
diese Glyzerinextrakte den wilbrigen und alkoholischen Luesleberextrakten
nicht gleichwertig.

Extrakte aus Spirochétenkulturen haben sich sowohl nach Nogucur
wie auch nach KoLMER, WILLIAMS nicht bewdhrt, FREUND hat Antiformin-
extrakt aus fotaler Luesleber, Rinderleber, Menschen- und Rinderherzen
wirksamer befunden als alkoholische Extrakte aus Rinderherzen.

Rezepte fiir kiinstlich zusammengesetzte Antigene haben eine Reihe
von Autoren angegeben: PorGEs und MEIER: 19/jige Lezithinemulsion, Leva-
prr1: glykocholsaures Natron, SacHs: oleinsaures Natron, DESMOULIERE:
reines Cholesterin 1 g, 0,5%,ige Lezithinlésung in absolutem Alkohol 10 ccm,
3,7%,ige Natronseifenlésung im 60°/jigen Alkohol 3 ccm, absoluter Alkohol
ad 100 ccm. MiniaN und GIROULD betrachten das DesmMouLIEREsche Antigen
als einen Fortschritt fiir die Praxis. Versuche, das Cholesterin durch rechts-
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drehendes Iso-Cholesterin zu ersetzen, ergaben DESMOULIERE eindeutig die
TUberlegenheit des Cholesterins als Antigenzusatz. Schliefilich hat SacasTuME
ein kiinstliches Antigen angegeben, bestehend aus den ,,wichtigsten Bestand-
teilen normaler Leber, nur Fette und Lipoide enthaltend.” Es gab ihm in 929/,
der untersuchten Fille iibereinstimmende Resultate mit Luesleberextrakten.

Eine interessante Mitteilung iiber die Verschiedenheit der Wirkungen mit
verschiedenen Extraktionsmitteln aus gleichem Ausgangsmaterial gewonnener
Extrakte macht Lessgr. FEr berichtet iiber vergleichende Untersuchungen
von Seren Neugeborener aus Nabelvenenblut einerseits und den Seren der zu-
gehorigen Miitter aus Armenvenenblut andrerseits sowohl mit Atherextrakt wie
bei Alkoholextrakt aus gleichen syphilitischen Fétallebern bzw. den gleichen
Normalherzen hergestellt. In fast der Hilfte dieser Félle reagierte das Serum
der Neugeborenen, deren Miitter sowohl mit den Ather- wie den Alkoholextrakten
positive Wa-R hatten, mit dem Atherextrakt ebenfalls positiv, mit den alkoho-
lischen Extrakten jedoch negativ. LESSER schliefit hieraus, daf} fiir den Aus-
fall der Reaktion nicht so sehr die Herkunft des Organes wichtig ist, welches fiir
die Antigenenbereitung gedient hat, als vielmehr das Extraktionsmittel.
Folgerichtig verlangt er, daBl in praxi jedes Serum sowohl mit Alkohol- wie auch
mit Atherextrakt untersucht werden soll und dann, wenn alle Versuchskontrollen
in Ordnung sind, das positive Resultat malgebend sein mul. Auch Muwnck
hilt die Herkunft des Rohmaterials, aus welchem die Extrakte gewonnen
werden, fiir nebensichlich. Nach ihm geben alle alkoholischen Extrakte sowohl
die aus syphilitischen Fotallebern wie die aus normalen Organen und selbst solche
aus Kartoffeln annidhernd dieselben Resultate bei der Wa-R. Ein prinzipieller
Unterschied zwischen alkoholischen Extrakten aus verschiedenen Organen
besteht seiner Meinung nach somit nicht. Die wirksamen Bestandteile sind die
extrahierten Lepoide. Thr kolloidaler Zustand, nicht bestimmte chemische
Charakteristika, ist fur ihre Brauchbarkeit fiir die Wa-R Bedingung. In der
Wirksamkeit aus verschiedenem Ausgangsmaterial gewonnener, bzw. nach ver-
schiedenen Methoden hergestellter Extrakte sind von einer Reihe von Autoren
Unterschiede gefunden worden derart, da manche Seren nur mit gewissen
Extrakten reagieren, mit andern nicht. Da nun die Inkongruenz mehrerer
Extrakte durchaus nicht in einer gleichméBigen Verschiebung ihrer Reaktions-
schirfe besteht, sondern ein im allgemeinen weniger empfindliches Extrakt
sich gegeniiber manchen Seren sonst empfindlicheren Extrakten iiberlegen zeigt,
hat dieses individuelle Verhalten eines jeden Extraktes zu der fast allgemeinen
Forderung gefiihrt, jedes Serum gegeniiber mehereren Extrakten zu priifen.
ALEXANDER, BLUMENTHAL, DURUPT, EickE, ENGELHARDT, FREUDENBERG,
GrAETZ, HAYN und Scumipt, HEcHT, JACOBSTHAL, LEDERMANN, LESSER und
Kracees, LouLEIN, LoEB, MARCUS, MEIER, MEIROWSKY, MUHSAM, NAUWERCK
und WEICHERT, KoLLE, RaBINOWITSCH, RAsP und SoNNTAG, RODES, SCHWAB,
SELIGMANN und PINkUS, SELIGMANN und BLUME, SOBERMHEIM, STILLIANS,
MARGARETHE STERN, WESENER . a. Nach MicHAELIS trigt die Hauptschuld an
den Divergenzen im Ausfall der Wa-R am selben Serum bei verschiedenen Unter-
suchungen (S. 203—204) die verschiedene ,,Reproduzierbarkeit‘‘ der einzelnen
Reagentien, unter welchen das Antigen am schlechtesten reproduzierbar ist,
und SAcss und RONDONI haben gezeigt, in wie hohem Grade die Wirksamkeit
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der alkoholischen Extrakte von der Art ihrer Verdinnung mit der Koch-
salzlésung abhéangt.

Im Gegensatz zum Gros der Autoren glauben einige wenige Untersucher
mit einem einzigen Extrakt auskommen zu kénnen ohne Beeintridchtigung
der Ausbeute an positiven Reaktionen. NogucHI und mit ihm andere ameri-
kanische Autoren beschrinken sich auf Verwendung einer ,,Lipoidemulsion‘,
dem azeton-unléslichen Teil eines Alkoholitherextraktes aus Leber, Herz oder
Niere, SToHMER auf sein alkoholisches Extrakt aus den Lebern gesunder Meer-
schweinchen, SorMaNT auf ein alkoholisches Luesleberextrakt, Boas, THOMSEN,
ForssMANN verwenden nur ein alkoholisches Extrakt aus normalen Menschen-
herzen und auch Kaup fiihrt seine quantitative Methode nur mit einem Extrakt
(am besten alkoholisches Luesleberextrakt) aus. NocUcHI, SorMANI, Boas
und insbesondere Kaup arbeiten jedoch im Gegensatz zu den meisten anderen
Untersuchern mit Komplementbindung bei niederen Temperaturen bzw. mit
so genau austitrierten Komplementmengen (S. 198), daB ihren Ergebnissen
allein schon aus diesem Grunde ein groferes Gewicht beizumessen ist als denen
aller anderen Autoren, welche mit weniger scharf eingestellten Komplement-
dosen arbeiten. Wenn nun einerseits ihre sehr groBen Untersuchungsreihen
diese mit besonders scharfer Methode arbeitenden Autoren zu der Uberzeugung
gebracht haben, daB gleichmiBig alle von ihnen bei der Vorpriifung brauchbar
befundene Extrakte mit jedem beliebigen Serum gleichsinnig reagierten, und
andrerseits KAoup durch sehr griindliche Expsrimente gezeigt hat, dafl Diver-
genzen im Ausfall der Reaktion ein und desselben Serums mit verschiedenen,
an sich zur Reaktion brauchbaren, Antigenen ausschlieBlich auf falscher
Einstellung und Dosierung, auch amtlicher Einstellung beruhen,
und daB darum die Verwendung mehrerer falsch oder ungeniigend eingestellter
und dosierter Extrakte keinen Vorteil bietet gegeniiber der Benutzung nur eines,
jedoch richtig (S. 198—199) eingestellten und dosierten Extraktes, so hat
diese von Kavup, Boas und SorMANI vertretene Anschauung solange Anspruch
auf allgemeine Anerkennung ihrer sachlichen Richtigkeit und demgema auch
allgemeine Beriicksichtigung in der Praxis, bis mit gleich exakter Technik
in anndhernd gleich groBen Untersuchungsreihen die Richtigkeit ihrer Befunde
und der daraus von ihnen gezogenen Schliisse widerlegt werden sollte.

Somit ergibt sich als praktische Ausbeute der vorstehenden Ausfiithrungen,
dafBl 1. alkoholische Extrakte aus fétalen Lueslebern, einfache alkoholische
Extrakte aus normalen Menschen-, Rinder- oder Meerschweinherzen, FRriTz
LEessErs Atherextrakte aus normalen Menschen- oder Meerschweinherzen,
alkoholische Menschen- oder Rinderherzextrakte mit geeignetem Cholesterin-
zusatz nach SacHs und NogucHis Lipoidemulsion in der Praxis am meisten
verwendet werden, 2. alkoholische Extrakte aus normalen Menschenherzen
innerhalb der ersten 14 Tage nach jhrer Herstellung in der Wirkung konstant
und brauchbar sind, alkoholische Luesleberextrakte und alkoholische Extrakte
aus Normalorganen mit oder ohne Cholesterinzusatz etwa vom 3. Monat ihrer
Herstellung an und dann, bei geeigneter Aufbewahrung, auf Jahre hinaus (gegen.
Verdunstung, Licht und niedere Temperaturen geschiitzt) konstant und brauch-
bar sind, 3. die meisten Autoren den gleichzeitigen Gebrauch mehrerer aus
verschiedenem Ausgangsmaterial gewonnener bzw. nach verschiedenen Methoden
hergestellter Antigene nebeneinander fiir notwendig halten zur Frfassung
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aller positiv-reaktionsfihigen Seren, 4. diejenigen Autoren, welche mit Komple-
mentbindung bei niederen Temperaturen bzw. mit auf das genaueste eingestellten
Komplementdosen arbeiten, die Verwendung eines einzigen, jedoch in besonderer
Weise richtig eingestellten und dosierten Extraktes fiir wenigstens ebenso aus-
reichend halten wie die gleichzeitige Verwendung mehrerer, jedoch falsch oder
unzulinglich eingestellter Antigene, sofern die iibrigen Reagentien des Ver-
suches, in erster Linie das Komplement, ihren Anspriichen geniigend scharf
aufeinander eingestellt sind, 5. die von der zuletzt aufgefithrten Minderheit
der Autoren vertretene Anschauung auf einer geniigend breiten und, gegeniiber
dem Material des Gros der Autoren, mit schérferer Technik gewonnenen und darum
exakteren und wertvolleren experimentellen Grundlage ruht, als die gegenteilige
Meinung der Mehrheit, daB also bei scharfer (S. 193—200) Einstellung der
einzelnen Reagentien aufeinander, ganz besonders, auch des Komple-
mentes ein Extrakt fiir die Wa-R geniigt.

B. Die Methoden.

Die verschiedenen Methoden der Komplementbindung, welche zum sero-
logischen Nachweis der Syphilis im Laufe der Jahre bekannt gegeben worden sind,
lassen sich in 2 groBe Gruppen einordnen. Die 1. Gruppe arbeitet entsprechend
der WassErMANN-NEISSER-BRUCKschen Originalvorschrift mit einem Komple-
ment, welches, enthalten im frischen Serum einer anderen Tierart (meist Meer-
schweinchen), allen am selben Versuchstage nebeneinander zu priifenden
Patientenseren in gleicher Menge bzw. in gleich abgestuften Mengen besonders
zugesetzt wird, nachdem das arteigene Komplement in den zu untersuchen-
den Menschenseren durch vorheriges Erwéarmen derselben auf 55° im Wasserbad
(Inaktivieren) vorher beseitigt worden ist. Diese Methoden, welche mit
,,inaktiven‘ Menschenseren arbeiten, werden unter der gemeinsamen Bezeich-
nung der ,inaktiven Methoden' zusammengefaBt und sollen spiter ab-:
gehandelt werden.

Zuvor soll der sogen. ,,aktiven Methoden gedacht werden, welche sich
von den vorgenannten inaktiven Methoden dadurch unterscheiden, dafBl bei
ihnen kein andersartiges Serum wie Menschenserum als Komplementtriger mit-
wirkt, sondern vielmehr das in den zu untersuchenden Patientenseren normaler-
weise enthaltende Komplement fiir die Reaktion ausgenutzt wird. Im Gegen-
satz zu den inaktiven Methoden darf daher bei den aktiven Methoden das
Patientenserum nicht durch vorheriges Erwidrmen auf 55° , inaktiviert* werden.

Das Fortlassen vorheriger Inaktivierung und die Ersparnis eines aufler
dem zu untersuchenden Patientenserum noch besonders zuzusetzenden anders-
artigen Serums als Komplementtriger lassen die aktiven Methoden technisch
einfacher erscheinen als die inaktiven und diese groflere Einfachheit ihrer Technik
ist wohl auch der einzige unbestreitbare Vorteil der aktiven Methoden gegeniiber
den inaktiven.

Die erste Voraussetzung fiir genligende Empfindlichkeit und vor allen Dingen
Zuverldssigkeit der aktiven Methoden ist gleicher oder anndhernd gleicher
Komplementgehalt aller zur Untersuchung kommenden Menschenseren. Diese
Voraussetzung ist nicht gegeben. Nach LEREDDE, RuBINsTEIN und RUGE
variiert die hamolytische Kraft des frischen Menschenserums stark. Auch
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Roucuist hat groBe Unterschiede im Komplementgehalt der einzelnen Seren
gefunden. Desgleichen BRINCkMANN, welcher noch besonders hervorhebt,
daB auch bei organisch Gesunden das Komplement im Serum fehlen kann.
Bei Syphilis berichten Bicker, Corr und Rapnirz, EickE und MASCHER,
SHAW iiber abnorm niedrige Komplementwerte im frischen Menschenserum.
Dasselbe hat M. STERN bei schweren konsumierenden Krankheiten ge-
funden. Im Gegensatz zu den genannten Autoren gibt MANDELBAUM an,
daB bei Hunderten von ihm daraufhin untersuchter frischer Menschenseren
von Gesunden sowohl wie von Kranken der Komplementtiter durchweg der
gleiche gewesen sei. KaFka und Haas widersprechen dem, und Kaup hat ein-
deutig gezeigt, dal ManNDELBAUMS Befund das Ergebnis verkehrter Unter-
suchungstechnik (zu grober Abstufung der Serendosen) ist und daf bei geniigend
feiner Abstufung bei der Komplementtitration der Menschenseren vom voll-
stindigen Fehlen bis zum doppelten des durchschnittlichen Komplement-
wertes der Komplementtiter frischer, auch normaler, Menschenseren schwankt.
Die erste Voraussetzung fiir die Zuverldssigkeit und praktische Brauchbarkeit
der aktiven Methoden: konstante und zuverlidssige Dosierung des einen bei der
Reaktion mitwirkenden Reagens — des Komplementes — ist also bei den
aktiven Methoden nicht erfiillt, und allein schon aus diesem Grunde diirfen
die aktiven Methoden nicht als einwandfreie und zuverliassige Modifi-
kationen der Wa-R angesehen werden.

Eine zweite Vorbedingung fiir die Leistungsfihigkeit und Zuverldssigkeit
der aktiven Methoden besteht darin, daB das aktive Menschenserum in nicht
hoherem Grade als das inaktivierte aus anderer Ursache als wegen bestehender
Syphilis mit den gebrduchlichen Antigenen Komplementbindung gibt. Auch
diese Vorbedingung ist nicht erfiillt. Schon SacHs, der seinerzeit mit ALTMANN
zuerst gefunden hatte, dafl aktives Serum gelegentlich stérker positiv reagiert
als inaktiviertes, warnte bald vor der Untersuchung aktiver Sera, weil er ver-
schiedentlich mit aktiven Seren falsche positive Resultate erhalten hatte. Boas,
DoxaLp, BrownNiNg, DuxroP und KExNAVAY, LEREDDE und RUBINSTEIN,
MANTOVANT, NATHAN, WASSERMANN und MEIER, KLEINSCHMIDT, MUHLMANN
und ABuLow, JACOBAUS, STUHMER, SCHLESWIYK, GALVANI, TwisT, PEDERSEN,
Pravur, CrtroN, KoLLE, PINES, SONNTAG, STINER, HOENE, THOMSEN, LESSER,
LeEpERMANN, RUGE, KaUP lehnen alle die aktiven Methoden als nicht geniigend
zuverldssig (spezifisch) ab, weil nach ihren Erfahrungen das Menschenserum
durch die Inaktivierung nicht nur seines Komplementgehaltes beraubt, sondern
auch seine Komplementbindungsfihigkeit gegeniiber dem Rohzustand derart
veridndert wird, daB es mit im iibrigen einwandfreien Reagentien und einwand-
freier Technik von bestimmten andersartigen Krankheiten abgesehen (Frambosie,
Scharlach usw.) keine Komplementbindung und somit keine falschen positiven
Resultate gibt.

Allerdings wird durch die Inaktivierung auch die fiir Syphilis charakte-
ristische Reaktionsfahigkeit des Menschenserums herabgesetzt derart, daB bei
nicht geniigend scharfer Einstellung der verschiedenen Reagentien gegen-
einander, wie es z. B. bei der Originalmethode der Wa-R und bei den 1919 vom
Reichsministerium des Innern herausgegebenen ,,Staatlichen Bestimmungen
iiber die Wa-R* der Fall ist, manche Syphilissera mit inaktiven Methoden
negative Reaktion ergeben und nur mit aktiven Methoden positiv reagieren;
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diese Erscheinung ist der Grund dafiir, dafl eine Reihe von Autoren die aktiven
Methoden den inaktiven in gewissen Fillen fiir iiberlegen hilt. Kaue hat jedoch
gezeigt, daB diese Uberlegenheit der aktiven Methoden gegeniiber den inaktiven
nur eine scheinbare ist und nur dadurch zustande kommt, daf3 die im Versuch
wirksame Komplementmenge bei der Originalmethode und den meisten ihrer
Modifikationen so groB ist, dafl Sera mit geringerem Bindungsvermégen von der
groBen im Gemisch verfiigharen Komplementmenge nicht soviel binden, dafl
nicht noch ein zum Zustandekommen der Hamolyse geniigend ausreichender
Komplementrest freibleibt. Das von Kaup beigebrachte Zahlenmaterial 188t
keinen Raum fiir Zweifel an der Richtigkeit seiner Deutung und die von ihm
mitgeteilte Erfahrung, dafl seine (S. 196—200 néher zu beschreibende) Methode
keine geringere Ausbeute an (zu Recht) positiven Reaktionen liefert als die
aktiven Methoden, ist sogar von der Erfinderin der meist gebréuchlichen aktiven
Methode (M. STERN) bestatigt worden.

Somit ist auch die 2. Voraussetzung fiir die Leistungsfihigkeit und Zuver-
lagsigkeit der aktiven Methoden nicht erfiillt, indem die aktiven Seren im
Gegensatz zu den inaktiven nicht nur auf Syphilis bzw. einigen wenigen andern
{(s. oben S. 176) Krankheitszustinden beruhende positive Reaktion geben,
sondern auch sogen. unspezifische d. h. falsche positive Reaktionen in
einigen Fillen liefern, und auch ihre vielfach gerithmte Uberlegenheit gegeniiber
den inaktiven Methoden in einem Bruchteil der Seren ist nur eine scheinbare und
146t sich durch prézise Einstellung der einzelnen Reagentien aufeinander, vor allem
des Komplementes, zugunsten der inaktiven Methoden vollkommen ausgleichen.

Die aktiven Methoden diirfen darum gewissen inaktiven Methoden (S. 193
bis 200) an Zuverldssigkeit nicht gleichgestellt, an Leistungsfahigkeit nicht
iibergeordnet werden und als logische Folge dieser Tatsache egibt sich ihre
Unterlegenheit gegeniiber bestimmten (S. 193—200) inaktiven Methoden. Die
Berichte einiger Autoren (s. weiter unten) iiber hohere Leistungen mit der einen
oder andern aktiven Methode, im Vergleich zu inaktiven Methoden vermdogen
die prinzipiellen Unzulidnglichkeiten der aktiven Methodik nicht zu beseitigen,
und stammen ausschlieBlich von Untersuchern, welche neben ihrer aktiven
Methode als Vergleichsverfahren nicht die priziseste inaktive Methode (S. 196
bis 200) benutzt haben.

Deshalb miissen heute die aktiven Methoden sowohl als iiberfliissig
wie als nicht geniigend zuverlissig bezeichnet werden. Im folgenden ist
darum nicht eine Detailschilderung der verschiedenen aktiven Methoden, sondern
nur eine die Prinzipien ihres Aufbaues darstellende Skizze gegeben.

1. ,,Aktive* Methoden.
Die Methode von MARGARETHE STERN.

Blutkorperchen: Gewaschene Hammelblutkérperchen 2,59%ig.
Ambozeptor: (Immunserum von Kaninchen). Das dreifache der beim Original-
WASSERMANN (S. 185—187) mit 59,igen Hammelblut iiblichen Dosis.
Komplement: Das Komplement des zu untersuchenden Menschenserums.
Antigen: in zwei verschiedenen Dosen:
a) 2/, der fiir den Original-WASSERMANN iiblichen Konzentration.
b) 1/; der fiir den Original-WASSERMANN iiblichen Konzentration.
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M. StErN hat ihre Methode nur als Ergdnzung neben der stets gleichzeitig
auszufithrenden inaktiven Methode (Original-WASSERMANN) empfohlen.

Auch Bruck, MEIROWSKY, SCHLIMPERT, VOSSWINKEL, RUGE, GRAETZ,
ErckE, ENeELHARDT, OL1VI, empfehlen ihre Ausfithrungen nur neben der stets
gleichzeitig mit anzusetzenden (inaktiven) Originalmethode.

Die Methode von NoGucHI.

Blutkoérperchen: Menschenblutkérperchen (vom Patienten).

Ambozeptor: Immunserum von Kaninchen (gegen Menschenblutkérperchen).

Komplement: frisches Meerschweinserum -+ das Komplement des zu unter-
suchenden Menschenserums.

Antigen: , Lipoidemulsion®, der azeton-unlosliche Teil von Ather-Alkohol-
Extrakten aus Normalorganen (S. 177, 179). Zwei Einheiten.

Karisgi, LEDERER, Mc. NEIL-GALVERTON, RoBINSON, Fox, BIRT, BRONFEN-
BRENNER und SCHLESINGER, FICHET, GoLAY u. a. berichten iiber erfolgreiches
Arbeiten mit Nocucais Methode, bzw. unwesentlichen Modifikationen der-
selben.

Die Methode von MULLER-LANDSTEINER.

Blutkorperchen: gewaschene Hammelblutkérperchen 509/,ig.
Ambozeptor: Immunserum von Kaninchen (gegen Hammelblut).
Komplement : frisches Meerschweinserum -+ das Komplement des zu unter-

suchenden Menschenserums.
Extrakt: a) alkoholisches Rinderherzextrakt und daneben.

b) dasselbe nach vorherigem Abdampfen des grofiten Teiles seines Alkohols

(S. 177). Abmessung aller Reagentien nach Tropfen.
Die Methode ist in Osterreich sehr verbreitet. Nach EcksTEIN und

DeutscH ist sie nicht geeignet, die WassErRmaNNsche Originalmethode voll
zu ersetzen.

Die Methode von TSCHERNOGUBOW.

Blutkorperchen: Meerschweinblutkérperchen.

Ambozeptor: Das im zu untersuchenden Menschenserum enthaltene Hamolysin
gegen Meerschweinblutkérperchen.

Komplement: Das Komplement des zu untersuchenden Menschenserums.

Die Methode von HErcHT.

Blutkorperchen: Gewaschene Hammelblutksrperchen 2,59 ig.

Ambozeptor: Der im zu untersuchenden Patientenserum enthaltene Normal-
ambozeptor gegen Hammelblutkérperchen.

Komplement: Das Komplement des zu untersuchenden Menschenserums.

Die Hecmrsche Modifikation ist in Frankreich (HecHT-WEINBERGsche
Methode) und in Nord-Amerika (HecnT-GrRADWOHLsche Methode) sehr viel
mehr verbreitet als in Deutschland. Uber giinstige Resultate berichten: LEREDDE,
LErREDDE und RuBINSTEIN, LEVADITI und LATAPIE, DE MONTVAL, RADAELI,
SiMoN und GastiveL, Famurener, H. D. Mc. IntyreE, WorTH und A. P. Mc.
INTYRE, FERNANDEZ, Covisa und Pinepa, KoLmERr, BETTENCOURT, (Methode
BartLErT und O'SHANSKY), BRENDEL und MULLER, GRADWOHL, WEINBERG,
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Harrrony und BAUER, FLEMING, KON1G. PERELMANN empfiehlt die Methode,
obwohl er mit ihr wegen Mangel an Normalambozeptor in einer Reihe von
Seren falsche positive Resultate erhalten hat! Auch Boas hat falsche positive
Resultate mit der HrcuHTschen Modifikation bekommen und in einer Reihe
weiterer Fille versagte sie ihm iiberhaupt, ebenfalls wegen Mangel an Normal-
ambozeptor in den zu untersuchenden Menschenseren. Im Gegensatz zu PEREL-
MANN jedoch zieht er aus dieser Beobachtung den einzig méglichen Schlufi,
das heilt, er verwirft die Methode als praktisch unbrauchbar allein schon
aus diesem Grunde, ganz abgesehen von den gegen jede aktive Methode zu
erhebenden Bedenken, welche schon auf 8. 180—182besprochen sind, und welche
auch durch Zugabe frischen negativ reagierenden Menschenserums anderer
Herkunft nach dem Vorschlage von MUTERMILOH u. LATAPIE, FICHET u. a.
nicht behoben werden.

2. Die ,,inaktiven* Methoden.

Es folgt jetzt die Besprechung der ,,Inaktiven Methoden‘‘. Auch hier sollen
von den nicht allgemein gebrauchlichen bzw. weniger leistungsfahigen Methoden
nur die Prinzipien ihres Aufbaues skizziert und eine Detaildarstellung auBer
von der Originalmethode von WassERMANN, NEISSER und BRUCK nur von ihren
wichtigsten und leistungsfahigsten Modifikationen Seite 186—200 gegeben werden.

Die Methode von BAUER.

Blutkorperchen: Gewaschene Hammelblutkérperchen.

Ambozeptor: Der im zu untersuchenden Patientenserum enthaltene Normal-
ambozeptor gegen Hammelblutkorperchen.

Komplement : Frisches Meerschweinserum.

Merowsky und Boas bemiéngeln die Unsicherheit des Ergebnisses bzw.
in einem hohen Prozentsatz das vollige Versagen der Methode infolge mehr
oder weniger stérenden Mangels an Ampozeptor (Normalambozeptor des Patien-
tenserums) und diese Erscheinung, einer der beiden Grundfehler auch der
HzcHTschen Methode, ist ein so schwerer Mangel, daB die BAuErsche Methode
nicht als fiir die Praxis geniigend zuverldssig angesehen werden kann.

Die Methode von v. DUNGERN.

Blutkorperchen: Menschenblutkérperchen (vom Patienten).
Ambozeptor: Immunserum von Kaninchen (gegen Menschenblutkérperchen)
in FlieBpapier angetrocknet.

Komplement : Meerschweinserum in FlieBpapier angetrocknet.

Antigen: Alkoholisches Extrakt aus Normalorganen, in Fliefpapier angetrocknet.
v. DUNGERN empfiehlt seine Methode als sehr einfach den praktischen Arzten

zur Ausfithrung in der Sprechstunde bzw. am Krankenbett. Mit der Methode

zufrieden sind v. DUNGERN, v. DUNGERN-HIRSCHFELDT, STEINHAUS, KEPINOW,

SPIEGEL, STEINITZ, LANG, SCHULZ-ZEHDEN, STEYERTHAL, V. INGERSLEBEN,

Best, KNI1cK, Gari, RorH, SCHERESCHEWSKY, TAussig, GUIisaAN, MALAN

v. DEmMATHELIS, WOHLWILL, v. CRIPPA, SAMELSON, DRUGG, BALZAREK, KRULLE,

WINTERNITZ, GRUNBAUM, WESENER.
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Mehr oder weniger streng verurteilt wird sie von WASSERMANN und MEIER,
LaNGE, PLaur, M Nz, WEILER, BoTTCcHER, KAHN, STINER, HOEHNE und KALB,
R. M1LER, Boas, KGRTKE, SONNTAG, DE RIDDER und Marzocati. Nach Lance
und Boas liegt der Hauptnachteil der v. DuncErNschen Methode in dem im
FlieBpapier angetrockneten Komplement und im Weglassen jeglicher Kontrollen.
Der letztere Umstand geniigt ihnen schon um die Methode abzulehnen. Jeder
naturwissenschatlich Gebildete kann dem nur zustimmen und mufl sich mit
Laxce dariiber wundern, dafl es so viele Veroffentlichungen gibt, in denen
die Resultate der v. DuNgERNschen Methode als zuverldssig empfohlen werden.

Die Originalmethode von WassERMANN, NEISSER und BrUCK.

Blutkoérperchen: Gewaschene Hammelblutkérperchen 5%ig.

Ambozeptor: Immunserum von Kaninchen gegen Hammelblutkérperchen
(das dreifache der kompletlésenden Dosis = 3 Einheiten).

Komplement: Frisches Meerschweinserum 1:10 verdiinnt.

Antigen: Mehrere alkoholische Extrakte aus fotalen Lueslebern.

In der ersten Zeit wurde die Reaktion in einem Gesamtvolum von 5 ccm
ausgefithrt derart, dafl das Volum jedes einzelnen Reagenz 1 ccm war.

Das Reaktionsgemisch bestand also aus:

1. 1 cem 5%jiger Aufschwemmung gewaschener Hammelblutkorperchen.

2. 1 cem der dreifachen Konzentration derjenigen Ambozeptorverdiinnung,
welche in einem Vorversuch sich eben noch als kompletlosende Dosis fiir
1 cem der fiir den betr. Versuchstag hergestellten 59/ igen Hammelbhat-
aufschwemmung unter Mitwirkung der fiir denselben Versuchstag hergestellten
10fachen Verdiinnung von frischem Meerschweinserum in Menge von 1 cem
ergeben hatte.

3. 1 cem frisches Meerschweinserum 1:10 verdiinnt.

4. Je 1 ccm einer Verdiinnung der alkoholischen Luesleberextrakte, deren
Konzentration durch an fritheren Tagen einerseits mit dem hamolytischen
System allein, andererseits zusammen mit bekannten positiv und negativ
reagierenden Menschenseren und dem hémolytischen System ausgefiihrten
Titrationen festgestellt worden ist.

5. 1 cem einer 5fachen Verdiinnung des zu untersuchenden Patientenserums
(0,2 ccm Patientenserum), welches vorher durch halbstiindiges Erwirmen
in konzentriertem Zustande im Wasserbad auf 55° ,inaktiviert worden ist.

Aus Sparsamkeitsriicksichten ging man schon sehr bald zur Ausfithrung
der Wa-R mit ,halben Mengen‘* iiber. Die Mengenverhiltnisse der einzelnen
Reagentien zueinander wurden dabei nicht gedndert. Das Gesamtvolum des
Reaktionsgemisches betrigt beim ,,WASSERMANN mit halben Mengen‘* demnach
2,5 ccm, die Volumina der einzelnen Reagentien bzw. ihrer Verdiinnungen
je 0,5 ccm. Es wird also fiir je 0,5 ccm vom 10fach verdiinnten Meerschwein-
serum (Komplement) nur mehr je 0,05 cem konzentriertes Meerschweinserum
gebraucht gegeniiber 0,1 ccm konzentrierten Meerschweinserums beim Arbeiten
mit ganzen Mengen. Entsprechend werden fiir je 0,5 ccm der fiinffachen Ver-
diinnung des zu untersuchenden Patientenserums hier je 0,1 cem gebraucht
gegeniiber 0,2 ccm konzentrierten Patientenserums bei der Untersuchung
mit ganzen Mengen.
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In gleicher Weise ist der Verbrauch an Antigen, Ambozeptor und Hammel-
blutkérperchen bei Ausfithrung der Wa-R mit halben Mengen nur halb so grof
als beim Arbeiten mit ganzen Mengen. Fiir Institute, welche grofle Unter-
suchungsserien auszufiithren haben, ist die durch das Arbeiten mit halben Mengen
sich ergebende Ersparnis an Antigen (Extrakten) und Komplement (frischem
Meerschweingerum) sehr betréchtlich, und da das Abmessen der ,,halben Mengen*
der einzelnen Reagentien mit praktisch derselben Prézision ausfithrbar ist,
wie das der ,,ganzen Mengen®, wird schon seit Jahren in den meisten Instituten
die Untersuchung mit ,,ganzen Mengen‘‘ nicht mehr ausgefiihrt. In Deutschland
fiihrte 1916 die Not des Krieges dazu, dal das Sanitdtsdepartement des preuf.
Kriegsministeriums zum Zwecke noch weiterer Materialersparnis die Ausfithrung
der Wa-R mit ,,Viertelmengen* empfahl. Im Institut des Verfassers sind seit
Jjener Zeit rund 100000 Wa-R mit ,,Viertelmengen‘ ausgefithrt worden. Dabei
hat sich ergeben, dal die Untersuchung mit ,,Viertelmengen‘ den mit , halben‘
oder ,.ganzen Mengen® ausgefithrten Untersuchungen an Zuverlassigkeit und
Exaktheit nicht nachstehen, sofern sie von zuverldssigem und technisch gentigend
geiibtem Personal ausgefithrt werden.

Dem sogen. Hauptversuch, der Priifung der Patientenseren auf Komplement-
bindungsfahigkeit, geht am Versuchstage selbst ein Vorversuch voraus zur
Bestimmung der die 5% ,ige Hammelblutkérperchenemulsion des Versuchstages
unter Mitwirkung des 10fach verdiinnten frischen Meerschweinserums (Kom-
plementes) des Versuchstages gerade noch lésenden Ambozeptordosis.

Neben dem Hauptversuch sind folgende Kontrollen notig:

1. Die 5% igen Hammelblutkérperchen allein. [Ohne Ambozeptor und
Komplement.]

2. Die 59%jigen Hammelblutkorperchen - frisches Meerschweinserum
1:10 (Komplement). [Ohne Ambozeptor.]

3. Das zu untersuchende Patientenserum: 1:5 verdimnt -+ 10fach ver-
diinntes Meerschweinserum -+ Ambozeptor - Hammelblutkérperchen. [Ohne
Antigen.]

4. Das zu untersuchende Patientenserum in doppelter Menge - 10fach
verdiinntes Meerschweinserum -+ Ambozeptor -+ Hammelblutkorperchen.
JOhne Antigen.]

5. Das Extrakt (Gebrauchsdosis) - 10fach verdiinntes Meerschweinserum
-+ Ambozeptor + Hammelblutkérperchen. [Ohne Menschenserum.]

6. Ein bekanntes positiv reagierendes Menschenserum + Extrakt (Gebrauchs-
dosis) + 10fach verdiinntes Meerschweinserum -+ Ambozeptor + Hammel-
blutkorperchen.

7. Ein bekanntes negativ reagierendes Menschenserum - Extrakt (Gebrauchs-
dosis) - 10fach verdiinntes Meerschweinserum -+ Ambozeptor + Hammel-
blutkérperchen.

Verdiinnungsfliissigkeit fiir alle Reagentien ist eine 0,859 ige Losung von
chemisch reinem Kochsalz in destilliertem Wasser, nicht die ,,physiologische
Kochsalzlosung® der neuen Pharmakopoe, welche Natriumkarbonat enthilt
(S.165). Alle Rohrchen, welche nicht nur das ,,hdmolytische System‘ enthalten,
sondern aufler diesem noch Extrakt oder Menschenserum oder beides, werden
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vor dem Zusatz der Hammelblutkérperchen und des Ambozeptors, nur mit den
andern Reagentien beschickt, auf 1 Stunde in den Brutschrank bei 379 gestellt.
Wihrend dieser Stunde soll gegebenenfalls die ,,Komplementbindung* statt-
finden. Nach Ablauf dieser Zeit, also nachdem die Komplementbindung ge-
gebenenfalls eingetreten oder ausgeblieben ist, werden die Hammelblutkérper-
chen und der Ambozeptor, letztere beiden vorher gemischt, gemeinsam zugesetzt
und die Réhrchen mit den Gemischen wieder auf 1 Stunde bzw. bis zur kom-
pletten Losung der Blutkérperchen in den Kontrollen im Brutschrank bei 37°
gehalten.

Tabelle 1.
1. Austitrierung des Ambozeptors.
Ablesun
Ambo- Hammel- €
nach O = Haemolyse
zeIi)I’:or NaCl kbrb}el:‘g-hen KomI])}ement 2 Stunden | @ = partielle Hamolyse
1.0 om ol 10 bei 37° im | @ = keine Himolyse
’ 0 Brutschrank
0,001 2 cem 1 ccm 1 cem O
0,0008 » ” ” O
0,0006 » ” » O
0,0004 » ” » @
0,0002 » » » ®
O’Gml »” b b4 .
- 3 cem | ” ” )
— 4 ccm | " — e
Tabelle 2.
2. Hauptversuch.
59/, Hammelblutkdrper-
Extrakt. Kom 1 Stunde | chenaufschwemmung
Inaktiviertes Gebrauchs- om- Nacl | Brut- . Init 3 Ambozeptor-
Menschenserum dosis p]ement aCl schrank emhelten"sen51blllslert.
. 1 / (37°C) Blutkorperchen-
in 1ccm 10 aufschwemmung-Ambo-

zeptorverdiinnung aa

0,2 ccm Patienten-

serum 1 . . . 1 ccm 1 cem |0,8cm 2 ccm O
0,2 ccm Patienten- nega-
serum 1 . . . — ' 1,8 ,, v Oqrtives
0.4 ccm Patienten- ‘ Serum
serum 1 . . . — ' 14 ,, ‘ ' O
0,2 cem Patienten-
serum 2 . . . 1 ccm . 0,8 ,, ' o
0,2 ccm Patienten- | posi-
serum 2 . ., . e ' 1,8 ,, . Ortives
0,4 ccm Patienten- | | Serum
serum 2 ., . . — ' 14 ,, . O
—_ 1 cem » 1,0 ,, » O
- 2 cem » — » O
0,2 ccm positiv
reagierendes
Menschenserum 1 cecm ' 0S8 ,, " [}
0,2 ccm negativ |
reagierendes !
Menschenserum 1 ccm » 0.8 ,, | »
|

ole

— — 2,0
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Die Originalmethode von WAsSERMANN, NEISSER und BRUCK ist seit gut
11/, Jahrzehnten in allen Kulturlindern der Erde praktisch im Gebrauch. Sie
ist von allen serologischen Untersuchungsmethoden der Humanmedizin die meist
geiibte und neben der Agglutination auf Typhus, Paratyphus, Ruhr usw. die
praktisch wichtigste und wenigst entbehrliche geworden.

Viele Untersucher arbeiten heute noch nach der alten Originalvorschrift
bzw. mit mehr oder weniger unwesentlichen Abidnderungen derselben. WASSER-
MANN, G. MEier, H. MEerer, Levy und DoeNY, BERTARELLI, BLUMENTHAL,
SONNTAG u. a. halten die Originalmethode allen von anderen Autoren angegebenen
Modifikationen fiir wenigstens gleichwertig.

Dagegen haben Boas, THOMSEN, der Verfasser, SORMANI, KOLMER, BROWNING
und Mo. KEnzik, Kaup u. a. teils schon bald nach der Bekanntgabe der
alten Originalmethode, teils erst in neuerer Zeit die gegenseitige Einstellung
der in der Reaktion aufeinander wirkenden verschiedenen Reagentien, ganz be-
sonders des Komplementes, nach der alten Methode nicht geniigend scharf
befunden und Verbesserungsvorschlige gemacht, von denen weiter unten noch
die Rede sein wird.

AuBer diesen Verbesserungsvorschligen, welche sich lediglich auf genauere
Dosierung der einzelnen Reagentien beziehen, sind von einer Reihe anderer
Autoren Verbesserungsvorschlige gemacht worden, welche die Forderung
der Komplementbindung durch Anwendung niederer bzw. verschieden
hoher Temperaturen im ersten Akt des Versuches sowie ferner eine Ver-
lingerung der fiir das Zustandekommen der Komplementbindung vorgeschrie-
benen Zeit erstreben. 1909 hatte JacoBsTHAL gefunden, daB ein gewisser
Prozentsatz syphilitischer Seren bei Vornahme der Komplementbindung bei
Eisschrank- bzw. Eiswasserbadtemperatur positive Wa-R gibt, wihrend sie bei
Komplementbindung bei Brutschranktemperatur negativ reagieren. Er schlug
daraufhin seinerzeit vor, die Komplementbindung (den ersten Akt der Wa-R)
statt bei 37°C bei 0—8°C vorzunehmen. Bald zeigte jedoch GUGGENHEIMER,
daB nicht fiir allen Syphilitikerseren Eisschranktemperaturen die Komplement-
bindung begiinstigen gegeniiber hoherer Temperaturen, sondern daB ein, wenn
auch kleinerer Prozentsatz syphilitischer Seren nur bei héheren Temperaturen
iiberhaupt oder doch stirker reagiert als bei niederen. Die Befunde von Jacoss-
THAL und GUGGENHEIMER sind seitdem von einer grofien Zahl von in- und aus-
lindischen Autoren bestitigt worden. Und alle Nachpriifer heben nachdriicklich
hervor, daff das Heruntergehen von der Brutschranktemperatur auf niedere
Grade, selbst bis auf den Gefrierpunkt, keine sogen. unspezifischen Hemmungen
d. h. also keine falschen positiven Resultate ergibt. (ALTMANN und Zim-
MERN, Boas, Boyp, Burpick, DukE, Goray, H. D. Mc. InTyrE, WORTH und
A.P. Mc. InTyrE, KABN, KOLMER, SHIVERS, OTT0 MULLER, SANGER, LEREDDE
und RUBINSTEIN, RAY, RHAMY, WYLER, BoAs 15—169 C, SHEARMAN u. a.). Nur
Nogucar héalt 37°C fiir die optimale Temperatur zum Zustandekommen der
Komplementbindungen und KEeIpeL und MoORE erkennen zwar an, daB bei
Anwendung niederer Temperaturen im ersten Akt der Reaktion mehr positive
Resultate zu erzielen sind, meinen jedoch, daB dabei auch flasche positive
Reaktionen mit unterlaufen kénnen.

Wird der erste Akt der Reaktion ausschlieBlich bei niederer Temperatur
vorgenommen, so sind nach KauN 4 Stunden, nach SEEaARMAN 18 Stunden,
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nach DukE 4 Stunden, nach H. D. Mc. INTYRE, WORTH und A. P. Mc. INTYRE
10 Stunden notwendig, um bei allen Seren mit positivem Reaktionsvermogen
die Komplementbindung vollstandig eintreten zu lassen. KoLmERr sieht darum
fiir den ersten Akt der Wa-R eine Dauer von 18 Stunden vor. Eine so lange
Ausdehnung des ersten Aktes der Untersuchung ist jedoch nach KorLMEr und
seiner Mitarbeiter eigenen Angaben nicht ganz unbedenklich, weil, besonders
bei cholesterinierten Herzextrakten, das unspezifische Bindungsvermoégen der
Extrakte bei so langem Einwirken der Reagentien aufeinander zunimmt. Dieser
Gefahr kann natiirlich durch einen geniigend groBlen Uberschufl an Komplement
im Reaktionsgemisch begegnet werden. Doch leidet dadurch wieder die Exakt-
heit der Einstellung der einzelnen Reagentien aufeinander, und der durch die
Anwendung niederer Temperatur und langer Dauer des ersten Aktes der Unter-
suchung bedingte Gewinn in der Ausbeute positiver Resultate wird durch den
zur Verhiitung falscher positiver Reaktionen verwendeten Komplementiiber-
schull wieder eingebiiit oder wenigstens in Frage gestellt.

Besser als die ausschliefiliche Verwendung niederer Temperaturen ist darum
das von GRAETZ und ScHwAB vorgeschlagene Verfahren wihrend des ersten
Aktes der Untersuchung die Temperatur von etwa 6°C biszu 37°C alle
Temperaturgrade durchlaufen zu lassen. Bei diesem Verfahren wird jedem
einzelnen syphilitischen Serum auch die ihm fiir den Eintritt der Komplement-
bindung optimale Temperatur lange genug geboten. Nach Boas und GrarTrz
geniigt sowohl fiir die niederen wie fiir die hoheren Temperaturen, sofern sie
fiur das betr. Serum zur Komplementbindung giinstig sind, 30—40 Minuten.

Im Institut des Verfassers werden die Réhrchen zur Komplementbindung
zunichst auf eine halbe Stunde in das Eiswasserbad (6° C), sodann auf
eine halbe Stunde auf einen Tisch bei Zimmertemperatur und schlieBlich wieder-
um auf eine halbe Stunde in ein Warmwasserbad (379 gestellt. Das Ver-
fahren hat sich in der Praxis ausgezeichnet bewahrt.

Die Originalmethode von WaAsSERMANN, Neisser und BRUCk arbeitet mit
einem betrichtlichen UberschuB an Komplement und LANGE sieht darin einen
Vorzug der Originalmethode gegeniiber verschiedenen ihrer Modifikationen.
Nach ihm besteht das Wesen einer positiven Reaktion darin, dal ein Serum
in 20%;iger Verdiinnung mit der Gebrauchsdosis des Extraktes Hemmung der
Hiamolyse erzielt, d. h. daf} es zwei Einheitenkomplement bindet. Er verzichtet
also bewullt auf die Erfassung aller derjenigen positiv reagierenden Syphilitiker-
seren, welche weniger als 2 Komplementeinheiten binden. Die Ursache dieser
Bescheidenheit ist die Sorge vor sogen. ,,unspezifischen Hemmungen®, welche
durch einfaches Heruntergehen der Komplementmenge, wie es SCHLOSSBERGER
vorgeschlagen hat, bei der Untersuchung von Seren Tuberkuléser, Karzinoma-
toser usw. leicht vorkommen konnen. DaB gleichwohl ohne Schaden fiir die
Zuverldssigkeit der Reaktion die Komplementmenge sehr wesentlich ver-
ringert werden kann, lehren eindeutig die groBen Untersuchungsserien von
Sormant, Boas, Kaup, KoLMER u. a. Vorbedingung dafiir ist freilich eine grofere
Genauigkeit der Einstellung der einzelnen Reagentien aufeinander, als es die
WasserMaNNsche Originalmethode vorsieht.

Wihrend Boas nur etwa 209/, weniger Komplement verwendet als die
WasserMaNNsche Originalmethode und somit eine grofiere Ausbeute an positiven
Reaktionen nicht in erster Linie durch eine Herabsetzung der Komplement-
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menge im Versuche erreicht als vielmehr durch Ablauf des ersten Aktes der
Untersuchung bei 15—16° und 37°, reduzieren SorRMANI und KAvup die Komple-
mentmenge auf die Hélfte bis ein Drittel. SormaNI sensibilisiert dabei die
Hammelblutkérperchen mit 8-—12 Ambozeptoreinheiten, KAuP mit 4—5 Ambo-
zeptoreinheiten. Nach GRrAETZ, LECcHLY und KAUP ist eine iiber 4—5 Ambo-
zeptoreinheiten hinausgehende Sensibilisierung der Hammelblutkérperchen
iiberfliissig, nach GrarTz zuweilen sogar storend. Doch soll nach Sormani
die verschiedentlich beobachtete Storung der Hémolyse bei Anwendung
ungewohnlich starken Ambozeptors, das sogen. , NEISSER-WECHSBERGsche
Phianomen*, nicht auf einer Wirkung des Immunserums auf das Komplement
beruhen (Komplementverstopfung), sondern auf einer prazipitierenden Wirkung
des Immunserums (Ambozeptors) auf die Oberfliche der Blutkérperchen. Diese
Niederschlagsbildung soll die Léslichkeit der Blutkérperchen herabsetzen.
Darum verlangt auch SorMANI fiir sein mit sehr hohen Ambozeptordosen arbeiten-
des Verfahren die Verwendung von Kaninchenimmunserum mit hohem hémo-
lytischen Titer und geringem Prizipitationsvermogen. Sormaxr und Kave
verwenden ebenso wie es der Verfasser in der seinerzeit von ihm angegebenen
,, Quantitativen Methode* getan hat, im Gegensatz zu den meisten andern
Autoren als Komplement nicht eine ein fiir allemal feststehende Menge frischen
Meerschweinserums bzw. gewisse Abstufungen einer solchen, sondern sie titrieren
an jedem Versuchstage das als Komplement zur Verfiigung stehende frische
Meerschweinserum nicht nur gegen das hamolytische System (wie die WASSER-
MaNNsche Originalmethode), sondern auch gegen das zur Verwendung kommende
Extrakt und ein negativ reagierendes Menschenserum aus. Der durch diesen
Vorversuch gefundene Komplement-Titer dient fiir den betr. Versuchstag
als Ausgangspunkt ihrer Komplementdosierung. In der Kaupschen Methode
ist das Prinzip genauester Einstellung des Komplementes schirfer und klarer
durchgefiihrt, als in den 8 Jahre frither bekanntgegebenen Methoden SORMANTSs
und des Verfassers. Thr gebiihrt darum vor den beiden letztgenannten Verfahren
der Vorzug. Dieses zunidchst auf theoretische Erwigungen begriindete Urteil

hat der praktische Gebrauch der Kavpschen Methode im Institut des Verfassers
voll bestdtigt.

Staatliche Anleitung fiur die Ausfithrung der WAsSERMANNschen
Reaktion vom 11. Juli 1919.

Die ,,Staatliche Anleitung fiir die Ausfilhrung der Wa-R vom 11. 7. 1919“
versucht gleichfalls eine schirfere Finstellung der verschiedenen Reagentien
gegeneinander als sie in der Originalmethode ausgefiihrt wird, doch gleicht sie
Unterschiede im Komplementgehalt des Meerschweinserums bzw. in der Bin-
dungsfahigkeit (Deviabilitdt) des Komplementes nicht direkt durch Verwendung
einer dem jeweils im Meerschweinserum nachweisbaren Komplementwirkung
bzw. -Bindungsfahigkeit entsprechenden Menge frischen Meerschweinserums
aus, sondern nur indirekt durch entsprechend stérkere oder geringere Sensi-
bilisierung der Hammelblutkérperchen (Verwendung einer nach Bedarf hoheren
oder geringeren Ambozeptormenge). Dies Verfahren verbiirgt naturgemif

nicht entfernt eine so genaue Einstellung des Komplementes wie die Methode
von Kauvp.
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Wéhrend nun die Originalmethode von WassermMaANN, NEISSER und Bruck
das Menschenserum, das Extrakt und auch das Komplement nur in je einer
Dosis ansetzt, sieht die ,,Staatliche Anleitung zur Wa-R vom 11. 7. 1919 die
Verwendung der eben aufgefithrten drei Komponenten des Reaktionsgemisches
zwar ebenfalls in je einer Dosis vor, jedoch mit dem Unterschied, daB sie 1. die
Untersuchung jeden Serums mit wenigstens 3 verschiedenen Extrakten verlangt
und 2. wenigstens 2 dieser Extrakte im Hauptversuch mit dem doppelten der
Komplementmenge angesetzt werden wie das letzte Extrakt.

Tabelle 3.
1. Bestimmung der vo6llig 16senden Ambozeptor-Dosis.
. Koch- Hammel-
I():}(;}elfl- Hamolytischer Ambozeptor salz- :]KI(:lmI-lt blut-
16sung pleme korperchen
‘ i
1 1,5 cem Verd. 1: 3000 [=0,5 ccm 1:  1000] 0 10,5 ccm 1:10 ] 0,5 ccm 1:20
2 I’O 39 ’ > [—' 095 39 1: 1500] 055 ’ | ”
3 0375 3 ”»” ”» [: 0’5 k2] 1 : 2000] 0’75 ” 1 ”
4 0’5 39 ’s s [: 075 I 1: 3000] ]-50 s 3
5 L5 ,, ’ 1:12000 [= 0,5 ,, 1: 4000] 0 » { »
6 1 ” 11 s [= 0’5 1] 1: 6000] 095 ” 11 ’
7 0975 ” ” 33 [= 0’5 53 1: 8000] 0375 i ’ i 2
8 105 . . o, [=05 11200 Lo | ., |
9 0 L5 ‘

-

12 \ s

] |

Die in eckigen Klammern beigefiigten Verdiinnungen stellen die Ambozeptoren-
verdiinnungen auf ein Volumen von 0,5 ccm berechnet, dar, also auf diejenigen Be-
dingungen bezogen, wie sie im Hauptversuche praktisch zur Anwendung gelangen.

Tabelle 4.

2. Bestimmung der vo6llig 16senden Ambozeptor-Dosis nach vorherigem
Zusammenwirken von Extrakt und Komplementunter Verwendung sensi-
bilisierten Blutes.

Koch- Hammel-

Rohr- Héamolitischer
salz- blut-

chen Ambozeptor losung | korperchen
10 | 0,5 cem 1:100 [1: 1001 | O 0,5cem 1:20| Nach 3/,stiindigemn Verweilen im
11 1025 ,, 1:100 [1: 200} | 0,25 Brutschrank wird je 1,5 cem einer
12 10,5 , 1:300 {1: 300] | ©O gleichfalls zuvor 3/s Stunden im
13 103 , 1:3001: 500] | 0,2 Brutschrank gehaltenen Mischung
14 (02 , 1:300 [1: 750] | 0,3 von gleichen Teilen Extraktver-
15 | 0,15 ,, 1:300 [1:1000] | 0,35 dinnung, physiologischer Koch-
16 |01 , 1:300 [1:1500] | 04 salzlosung und 10fach verdiinn-

tem Meerschw einchenserum zu-
gefiigt,

Die fertig beschickten Rohrchen werden 1 Stunde im Brutschrank oder
1/, Stunde im Wasserbad bei 37° gehalten. Danach wird im Vorversuch 1
die kleinste losende Dosis (,,Titerdosis*) des Ambozeptors bestimmt, durch
Feststellung desjenigen Rohrchens von 1—8, in dem gerade noch véllige Losung,
der Blutkérperchen eingetreten ist.



192 J. ZE1ssLER, Die Technik der Komplementbindung.

Die Ausfilhrung der Hauptversuche gestaltet sich demnach bei der
Untersuchung von drei Krankenseren unter Verwendung von drei Extrakten
folgendermaflen :

Tabelle 5.
’a:.: Kom- Kom- Koch
5 Menschenserum Extrakte |DPlement- | plement- | LOC- | Ambozeptor | Hammel-
= . A, B, C) _ver- _ver- §alz- (Gebrauchs- blut
-;g (1:5) (A, B, diinnung | diinnung | }5sun g dosis)
b 1:10 1:20
|
1 — A) 0,5 ccm | 0,5 cm — 0,5cem| 0,5 cem | 0,5 ccm
2 - B) 055 ’ ’” — ’ » ’
3 - C) 0,5 ” — 095 ccm ) ”» | ”»
Negatives Vergleichs- 1
4 serum 0,5 A)0,5 ,, |0,5cem — — ' \ ”
5 ” B) 0’5 ’ ’ - - i) ’
6 ” c)os5 ,, | — |05cem| — ' "
Positives Vergleichs-
7 serum 0.5 A)05 , |05cem — — ' “
8 ”» B) Oy5 » ” - - ” ”»
9 L2 C) 0$5 ’” - 095 ccm - ” ’
Krankenserum I
10 0,5 A)05 , |0,5cem — — ” '
11 ”» B) 035 ”» »” - - »” ”
12 . C) o5 —  10,5ccm — . .
Krankenserum II
13 0,5 A) 0,5 , |0,5ccm — — ' '
14 ” B) 0’5 ” ”» - - ”» , ”»
15 ”» 1 C) 0,5 ” - 0’5 cem - ’ " ”»
Krankenserum IIT | K
16 0,5 A) 0,5 cem | 0,5 ccm —_ — ’ ’
17 ”» B) 075 ”» ” - | - ’ ”»
18 ’” C) 0:5 ” - 0a5 ccm | - ’ ’
Negatives Vergleichs | i
19 serum 1,0 | — 0,5 ccm - | - . '
20 ’ ‘ — — 0,5cem;, — s '
Positives Vergleichs- | ‘
21 serum 1,0 i — 0,5 ccm — — ' .
22 » E — — |0,5cem|  — ' ’
Krankenserum I | | |
23 | 1,0 i — 0,5 ccm —_ = ' .
24 ” ‘ - - 0’5 ccm l - { * ”
Krankerserum II | |
25 1,0 i — | 0,5 cem - - . .
26 ”» | - ‘ - 0’5 cem - ” ”
Krankenserum III | j :
7 1,0 i — 10,5 cem — — ’ | "
28 » ‘ - : - 0’5 ccm ‘ - T} i 3

(Anmerkung: In denjenigen Rohrchen, die 20fach verdiinntes Komplement
enthalten (also in Rohrchen 3, 6, 9, 12, 15, 18, 20, 22, 24, 26 und 28) ist die
Gebrauchsdosis des hdmolytischen Ambozeptors eine andere, als in den iibrigen
Rohrchen, in denen die Komplementverdiinnung 1:10 benutzt wird. Die Ge-
brauchsdosis ergibt sich aus den Vorversuchen.)

Auch bei Benutzung von mehr als drei Extrakten wird immer nur ein Extrakt
mit der Komplementverdiinnung 1:20 angesetzt.

Es werden zunichst nur das menschliche Serum, die Extrakte und das Kom-
plement (in den Rohrchen 1, 2 und 3, auflerdem die entsprechende Menge Koch-
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salzlésung) miteinander gemischt und alle Réhrchen 1 Stunde bei 37¢ C im Brut-
schrank gehalten. Hierauf erfolgt der Zusatz des sensibilisierten Hammelblutes.
Zur Sensibilisierung sind Ambozeptorverdiinnung und Hammelblutkérperchen-
aufschwemmung gut zu mischen und 1/, Stunde bei 37° im Brutschrank zu halten.
Die Rohrchen kommen nach kréftigem Durchschiitteln ihres nunmehr iiberall
2,5 ccm betragenden Gesamtinhaltes wiederum in den Brutschrank oder in das
auf 37° C eingestellte Wasserbad.

Durch zeitweise Betrachtung der Rohrchen wird der Verlauf der Reaktion
beobachtet und der Zeitpunkt festgestellt, an dem in den Kontrollréhrchen
1—6 und 19—28 die Blutkérperchen iiberall vollig gelost sind. Alsdann wird
das Ergebnis festgestellt.

Diese Versuchsanordnung der ,,Anleitung zur Wa-R vom 11. 7. 1919 er-
fordert fast ebensoviele Rohrchen wie die subtilste der bekannten Modifikation
der Wa-R, die Kavupsche und ist auch in ihrem Aufbau nicht einfacher, sondern
eher weniger iibersichtlich als jene (S. 196—200).

Methode von SORMANI.

Die Methode von SorMANI arbeitet mit nur einem Extrakt, welches jedoch
in 5 verschiedenen Abstufungen dem Patientenserum zugegeben wird,
s0 daBl jedes Patientenserum aufler seiner Kontrolle 5 Réhrchen erfordert.

Tabelle 6.
1. Vorprobe.

1,0 /0,9/0810,7/0,6 0,5
cem |cem |cem|cem|cem|cem

04030,2|0,1

1
Komplement !/, cemicem|cem|cem

H Abl h
NaCl: 2 com O |0 0|00 00| e e i
1 Stunde Brutschrank 37°C Aufenthalt im
[ Brutschrank bei

59/, Hammelblutkérperchen
mit 8—12 Ambozeptorein-
heiten sensibilisiert

37° C

T
Gebrauchsdosis fiir die Kontrollen ohne Extrakt.

1,0 (0,9/0,8/0,7/0,6(0,5 0,4/0,3|0,20,1
ccm |cem ccm‘ccm ccm|ccm ccm/cem|cem eem

|
Extrakt: Gebrauchsdosis in | O | Q| O 1 O ‘ Ol @ | ®@| @ | @ | @ | Ablesen nach

Komplement 1/,

halbstiindigem
B 1 ccm ; Aufenthalt im
NaCl: ! ccm ; Brutschrank bei
1 37° C

1 Stunde Brutschrank 37°¢C ‘

59/, Hammelblutkérperchen ] j

mit 8—12 Ambozeptorein- ‘ \
heiten sensibilisiert | R o

Gebrauchsdosis fiir Rohrchen mit Menschenserum -- Extrakt.
Handbuch der Serodiagnose. 2. Aufi. 13
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Tabelle 7.
2. Hauptversuch.
2 |5°/g Hammelblutkrper-| = .
iviertos | Geptauili:| Kom- 8 o mit aets Ammmopiee (25| ¥ e
Inaktiviertes dosis bzw. | plement| NaCl 5%9 einheiten sensibilisli)ert. peg = St?'r].I
Menschenserum | Bruchteile 1 DES Blutkorperchens @E| positive
derselben 10 ~ 5 |aufschwemmung-Ambo-| © Seren
=] zeptorverdtinnung aa |&
0,2 ccm Patient.- ‘
Serum 4/, 0,6 ccm |ad 3ecem! — 2 cem Ol eeeee
2 3/4 ” 3 - I O O . . . .
2 2/4 s 2 - 2 O O O . ‘ .
» 1y ”» ”» — » Q000 e|e
2 Y5 ” » — » O1000|0|e
I - 0’4 cem 23 - 2 O O O C O O °
0,2 ccm stark 5
positiv { o
reagierendes ' 8
Menschenserum 4, 0,6 ccm . — ' [} =
I 3/ 4 ”» s - s [} z
13 2/4 » > - 29 [ ] E
12 1/4 s 29 - . [ J 2]
33 l/ 25 ” 2 - 29 [ J ,.8
2 - 094 cem L - 29 O g
0,2ccmnegativ %
reagierendes ‘ o ~
Merschenserum 4/, 0,6 ccm . — . O 1) =
3/4 ” . - 1) O =) g
b4 [
» 2/4 29 EE - 1 O g s
’9 1/4 29 2 - 59 O Mo %
3 1/25 29 2 - E) O E
” - 0,4 ccm 55 - ” O ﬁ
— s 0,6 ccm » — » O
— 3/, ”» » - 0
— 2/, . » — » O
- 1/4 2 Lt - > O
- 1/25 2 12 — ” O I
i - 0,4 cem s - » O I

Die Sormanische Methode gleicht also in der Verwendung abgestufter
Extraktdosen der im Frankfurter Institut fiir experimentelle Therapie von SAcHs
eingefithrten Methode und unterscheidet sich von ihr durch genauere Einstellung
des Komplementes bei sehr hoher Sensibilisierung Hammelblutkorperchen.
Dall der Gebrauch nur eines Extraktes bei scharf eingestelltem Komplement
{SormaNische und Kavpsche Methode) gegeniiber dem Gebrauch mehrerer Ex-
trakte mit nicht scharf eingestelltem Komplement (Originalmethode von WASSER-
MANN, NEIssER und BRUCK, ,,Anleitung der Wa-R vom 11.7. 1919, Methode des
Frankfurter Institutes fiir experimentelle Therapie u. a.) nur ein scheinbarer,
kein wirklicher Nachteil ist, hat Kaup klar und sehr iiberzeugend dargelegt.

Durch ihre Verwendung abgestufter Extraktdosen sind die Methoden des
Frankfurter Institutes fiir experimentelle Therapie und die Methode von
SorMANT den ,,quantitativen Methoden‘ zuzuzéhlen.

Methode von Boas.

Dasselbe gilt fiir die Methode von Boas. Von den vorgenannten unter-
scheidet sie sich jedoch durch Verwendung abgestufter Dosen des
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Patientenserums. Sie arbeitet mit nur einem Extrakt (alkoholisches
normales Herzextrakt) und nicht genau -eingestelltem Komplement. Das
letztere Moment koénnte die Schirfe der Methode beeintrichtigen, wenn es
nicht durch zweimal dreiviertelstiindige Komplementbindung (erster Akt der
Reaktion) bei Zimmer- bzw. Brutschranktemperatur wieder ausgeglichen wiirde.

Tabelle 8.
1. Austitrierung des Ambozeptors: wie Tab. 1. 2. Austitrierung des Komplements.
1,0/09:08|057 0605|041/ 03] 0,2
Komplement 1/, ccm | cem | ccm | cem | ccm | cem | cem | cem | cem

+ 5°/, Hammelblutkérperchen O O @) | O 0O O o) ‘ ® P Ablesen nach

mit 2Y; Ambozeptoreinheiten | Zvﬂ%;srfgl?ﬁtgfm

sensibilisiert + NaCl ad 5 cem | i Brutschrank
bei 37° C mit-
tels ,,Himo-
globinskala“*

i | i
Gebrauchsdosis fiir die Kontrollen ochne Extrakt.

! |
i ‘

3. Austitrierung der antikomplementiren Wirkung des alkoholischen Menschenherzextrakts.

1,01 09|08 107 06|05 040302
CcCm |cCm {cCm | ccm | ccm | ¢cm | ¢em | ccm | ccm

Komplement 1/,

0,2 cem alkoholisches Menschen- | (O O } O ‘ ray | ) Y ® Y ® Ablesen nach
\

iatiindig,
herzextrakt + 5%/, Hammelblut- ﬂ‘}féﬁalﬁm
korperchen mit 2%/, Ambozeptor- Brutschrank

einheiten sensibilisiert + NaCl

| | bei 37° C mit-
ad 5 ccm

‘ ’ | tels ,,Hamo-
T | | i globinskala‘

Gebrauchsdosis fiir die Réhrchen mit Menschenserum -- Extrakt.

Tabelle 9.
3. Hauptversuch.
. o~ | e LB
e BF s 4 4o B Fégsad 8
SegEg | g2 ZoplBase2e3 a3 :
. £25%<5g §5.5 SEE5[SEEEFEEESwp o Verschieden
Inaktiviertes [d=25238 E5-38 NaCl |EE23 ESE<EZEE5ECE stark
= =l o g
Menschenserum |§ 8282 2~ S50~ wg EISSE"EENECEIZS| positive
HSgaave .o k= \'!E:S-Qm.s.u‘s“\]c-am%s::’@ Seren
298337 g2 T ER SEsEEEES T ere
g2 o | MO NES=TEER8RE "8 |
0,2 ccm
Patientenserum| 1 cem leem | 0,8 com| — 2 ccm o000 -
kA = o—
0,1 ccm | 2g
Patientenserum 1 ccm lecem |09 ,, | — | . IO0|e e e e@=E
0,05 ccm b g,g
. °
Patientenserum 1 cem leem [ 0,95 ,, — ' Oi0|C|e|ee:%
0,025 ccm 128
Patientenserum | 1 cem leem |0,975,, | —- » Slelielell T IM:-|
0,01 cem S
Patientenserum| 1cem leem (099 ,, | — i elellele]lef -k
0,2 ccm 2E
Patientenserum — <leem!)>1,8cem| — . @) ;5;
0,2cem positiv . 14
reagierendes g =8
Menschenserum 1 cem leem | 0,8 ,, — . [ ] e é-g
0,2ccmnegativy : 2 g &
reagierendes < ’3'§
Menschenserum 1 cem leem | 08 ,, — . O ‘ SE
— — <leem') 2,0 ,, — » Ol 1 A

1) Nach Austitrierung des Komplements (Tab. 8, 2).
13%
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Methode von KAurp.

Im Gegensatz zu den eben aufgefiihrten ,,quantitativen Methoden®, bei
welchen entweder einerseits das Extrakt oder andererseits das Menschenserum
abgestuft ist, wird bei der Methode von Kaup das Komplement in 5 verschie-
denen Dosen einem Gemisch von stets gleichen Mengen Extrakt und Menschen-
serum zugesetzt. Das Komplement ist sowohl mit dem héamolytischen
System allein, mit dem Extrakt, einem negativ reagierenden Menschenserum
von nicht iibernormaler Eigenhemmung und schlieBlich gegeniiber einem Gemisch
der beiden letzteren sehr genau eingestellt, genauer als bei irgend einer
der anderen Methoden. Durch diese genaue Einstellung des Komplementes
gegeniiber den anderen bei der Reaktion mitwirkenden Faktoren unterscheidet
sich die Kaupsche Methode von allen anderen Komplementbindungsverfahren
zum Nachweis der Syphilis und ihr verdankt sie ihre grofle, auch in des Ver-
fassers eigener Praxis zutage getretene Uberlegenheit.

Aus der scharfen Einstellung des Komplementes bei der Kaupschen Methode
ergibt sich notwendig ein von dem Vorgehen anderer Autoren abweichendes
Verfahren bei der Prifung und Einstellung der Extrakte. Wahrend sonst ganz
allgemein die Priifung der Extrakte darauf beruht, einserseits die geringste
Extraktdosis zu finden, welche mit mittelstark oder schwach positiv reagierenden
Syphilitikerseren noch sichere und deutliche Komplementbindung gibt, anderer-
seits die héchste Extraktdosis, welche mit nicht syphilitischen Seren, darunter
auch Seren von Menschen, die an verschiedenartigen, nicht syphilitischen,
Krankheiten leiden, sicher keine Hemmung der Hamylose mehr gibt, priift
Kavp die Wirkung der Extrakte auf das hdmolytische System zun#chst ohne
Ricksicht auf ihr Bindungsvermogen mit syphilitischen oder nicht syphilitischen
Seren (Tabelle 13). Erst wenn er so die Extraktdosis festgestellt hat, unterhalb
deren die komplementire Wirkung des frischen Meerschweinserums nicht mehr
zerstért oder beeintrichtigt wird, vor allem aber jene Grenze, unterhalb deren
das Extrakt nicht mehr selbst (ohne Mitwirkung von Ambozeptor und Kom-
plement) lytisch oder gar eiweififdllend wirkt, sucht er in weiteren Versuchs-
gerien — im Gegensatz zu allen anderen Autoren mit Hilfe nur je eines positiven
und eines negativen Serums -—— einerseits die niederste Extraktdosis, welche
auch mit méBig stark bzw. schwach positivem Serum die der Reaktionsstéirke
des betreffenden Serums entsprechende Zahl von Komplementeinheiten bindet,
andererseits die hochste Extraktdosis, welche mit einem negativen Serum
auch nicht nachweisbare Bruchteile einer Komplementeinheit ablenkt. Das
Kavuesche Vorgehen der Priifung und Auswertung der Extrakte ist im Ver-
gleich mit dem Verfahren aller anderen Autoren verbliiffend einfach, nach Kaves
durch detaillierte Angaben gestiitzter Meinung dem Auswertungsprinzip der
anderen Autoren nicht nur gleichwertig, sondern iiberlegen. Eigene Erfahrung
hat dem Verfasser diese Angaben KAups so vollkommen und eindeutig bestitigt,
daB er selbst nicht wieder zu dem miihevollen und rein empirischen, beinahe
systemlosen, bis vor Jahresfrist auch von ihm gelibten, noch fast allgemein
gebrauchlichem Vorgehen der Extrakt-Priifung und Auswertung zuriickkehren
wird und sich wundert, daf die Kavpsche Methode der Extraktauswertung
noch keine gréBere Verbreitung gefunden hat.
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Tabelle 10.
Methode von Kavp.

la. Ambozeptorauswertung mit normalem Verlauf.

| |
| Ablesung Ablesung
Ambo- ‘ H?)rl?gel’ Kom- nach Kom- nach
Zeptor NaCl = 1 plement | 1/, plement | 1/ 3/ 1
0,5 com korg’frﬁk)‘e“ Vo S nde 1ai 3700 15 | Stindebei 370C
/o im Wasserbad 1 im Wasserbad
\ |
Y1000 1 cem 0,5 ccm { 0,5 cem ! 8 8 8 0,5 cem (.) (O) (2
il 1 2 35 ! » 29 -
2022 | s 9 > O O O 29 . . .
4000 b 29 5 2 O O O 33 . . .
5000 | | » »” =) O O » [ J [ ] [
/s00 | , i » » [ ] - - » e o [}
f000 | - ” , e @ o » e o | o
8000 5 5 2 : e [ ] [ ] ; » [ ) [ ] [ ]
9000 | » ‘ » » ‘ e e e ] » ; e @ [ J
1 T

1) Der Gesamtbodensatz gewaschener Blutkorperchen aus 6 cem Vollblut mit
physiologischer Kochsalzlosung auf 100 ccm gebracht. (Kaur selbst benutzt eine 2,59,
Blutkérperchenaufschwemmung, deren Konzentration er, vom Bodensatz aus berechnet,
als 5%/, angibt.)

Tabelle 11.
Methode von Kaup.

1b. Ambozeptorauswertung mit anormalem Verlauf.

Ablesung Ablesung
Ambo- Hal')lfll;;lel' Kom- nach Kom- nach
Zeptor- NaCl . 7 plement | 1/, 3 1 | plement | 3/ 1
0.6 cem k“g%;"hen |71, |Stundebei37°C| 1, | Stundebei37°C
| 0 im Wasserbad im Wasserbad
!

/1000 1 cem 0,5 cem 0,5¢cem | O OO0 |05cem | O | O O
2000 ; 33 s ” 8 8 8 3 g g CO)
3000 | 9 2 5 I
4000 { ki 9 | ” O O O 25 G O O
5000 ; »» 39 2 - O O 39 [ ) =] =

1 6000 i 13 ’ ” c O i O 2 . . .
7000 : »” 14 ’” G O O * . . .

/s000 | ” » ; » ® | O 0O » e o o
9000 “ » » » ] () O » ‘ e o [ J

1 0

Eigenhimolysine des komplementhaltigen Meerschweinserums lassen nur in der
Versuchsreihe mit starker Verdiinnung desselben (Y/,,) die Hamolysewirkung ausschlieBlich
des Tmmunambozeptors von Kaninchen rein erkennen.
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2. Komplementauswertung mit einem alkoholischen Luesleberextrakt.

Tabelle 12.

Methode von Kaup mijt Temperierung und zeitlicher Bemessung des I. Aktes nach

GRAETZ.

Komplementmenge (/,,):

0,2

0,15

0,12

0,1

0,08

0,06

0,04 | —

allein

o
- =

mung

dosis)

[
<

[l
=
=
Komplement (frisches Mischserum von
mehreren Meerschweinchen)

hemmung

mit 0,1 ccm eines negativ | O
reagierenden Menschen-
serums von nicht iiber die
Norm starker Eigenhem-

mit Extrakt (Gebrauchs- | O

mit Extrakt (Gebrauchs- | O
dosis) und mit 0,1 ccm eines
negativ reagierenden Men-
schenserums von nicht iiber
die Norm starker Eigen-

I. Akt (Komplementbindung): 1/, Stunde Eiswasserbad (6° C), danach 1/, Stunde auBer-
halb des Wasserbades auf dem Tisch bei Zimmertemperatur, danach !/, Stunde
Warmwasserbad (379 C).

II. Akt: 3/, Stunden Warmwasserbad (37° C), danach Ablesung. Gesamtvolum 2,5 ccm.

(Kavp selbst nur 37°C.)

Tabelle 13.
Methode von Kaup mit Temperierung und zeitlicher Bemessung des I. Aktes nach
GRAETZ.
3. Extraktauswertung (alkoholisches Luesleberextrakt). Vorwertung.
Extraktmenge in ccm: 0,6 0,4 0,2 10,10,05|0,025/0,012 0,006)0,003 0,001
I — [ ] - CjO|e| @ e @ @ | @
EiweiB- | EiweiB-
fillung! | fillung!
IT Negativ reagierendes [ O [N BN NI ) ) ) e e
Menschenserum mit nicht | Eiwei- triib
itber die Norm starker | fallune!
Eigenhemmung
0,1 ccm
IIT Komplement (1 Einheit) () (=) Ol0I0O0O1ICcC| Ol O] 0O
— EiweiB- | EiweiB-
fillung! | fillung!
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Extraktmenge in cem: 0,6 0,4 0,2 | 0,1 |0,05/0,0250,012|0,006/0,003|0,001

IV Komplement (1 Einheit) =) O olololololololo
Negativ reagierendes EiweiB- |Spur triib
Menschenserum mit nicht | f8llung!
tber die Norm starker
Eigenhemmung
0,1 ccm

V Komplement (1 Einheit) -
Positiv reagierendes Eiwei- |8pur triib
Menschenserum mit nicht | fallung!
itber die Norm starker
Eigenhemmung }
0,1 ccm

©
o
[
®
®
L
O
O

I. Akt (Komplementbindung): !/, Stunde Eiswasserbad (6° C), danach 1/, Stunde aufler-
halb des Wasserbades auf dem Tisch bei Zimmertemperatur, danach !/, Stunde
Warmwasserbad (37° C). (Kaue selbst nur 379 C.)

II. Akt: 3/, Stunden Warmwasserbad (37° C), danach Ablesung. Gesamtvolum 2,5 ccm,

Tabelle 14.

Methode von Kauvp mit Temperierung und zeitlicher Bemessung des I. Aktes nach
GRAETZ.

4. Extraktauswertung (alkoholisches Luesleberextrakt). Hauptwertung,

Gesamtvolum: 0,1 ccm positiv reagierendes 0,1 cem negativ reagierendes
2,5 ccm Menschenserum Menschenserum
3%, Hamme}llblutktirper-
cgfiltlazlu fifnm?ﬁ?élﬁg Extraktabstufungen in cem:
einheiten sensibilisiert:
ufschwenng Ao | '
Hpeptorveratnnung & |0,1/0,05(0,025(0,012(0,006/0,003/0,001/0,1/0,05/0,025,0,012|0,006(0,003/0,001
i
1 Komplement- |l@ | @ @ | @ | @ | ¢ OJO|O| OO | O] 0] 0O
einheit
1*/; Komplement- |@ | @ | @ | @ | @ | O | O|JO|O] O| O | 0O0O]0O ]| 0O
einheiten
2 Komplement- |l@ | @ | @ | @ | O O | O|O|O] OO 0O |00
einheiten
3 Komplement- |l@ @} @ | @ | O] O|O|O|O]O|O|O0O|0O]|0O
einheiten

I. Akt (Komplementbindung): '/, Stunde Eiswasserbad (6° C), danach 1/, Stunde aufer-
halb des Wasserbades auf dem Tisch bei Zimmertemperatur, danach ¥/, Stunde
Warmwasserbad (37° C). (Kaup selbst nur 37° C.)

II. Akt: 3/, Stunden Warmwasserbad (37° C), danach Ablesung.
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Die groBe Bedeutung scharfer Einstellung der einzelnen Reagentien auf-
cinander, ganz besonders auch des Komplementes, unter Berlicksichtigung
der Temperatur im ersten Akt der Reaktion kommt in den Berichten der mit
den verschiedenen Modifikationen der Komplementbindung der Wa-R ge-
wonnenen Ergebnisse sehr klar zum Ausdruck. FREUDENBERG berichtet iiber
einen hohen Prozentsatz divergierender Resultate bei Untersuchung der gleichen
Serumproben durch verschiedene Serologen. Ebenso BLumeENTHAL und HErz,
E1cke, HELLER, HELLSTROM, MATSUMOTO und AUup0o, MEIROWSKI, PALMER u. a.

WasserMANN geht diesen Unstimmigkeiten dadurch aus dem Wege, daB3
er einerseits nur absolut negative Reaktionen, andererseits nur stark positive
Reaktionen gelten und fiir alle Zwischenstufen, von der angedeuteten bis
zur maBig stark positiven Reaktion das Urteil: zweifelhaft wiinscht. Durch
solche Beurteilung der Untersuchungsergebnisse wird natiirlich die Zahl der
Widerspriiche zwischen den Resultaten verschiedener Untersucher sehr ver-
ringert, und zwar genau in dem Mafle, wie die Beurteilung der Untersuchungs-
ergebnisse vergrobert wird. WASSERMANN erzielt also einen Gewinn an Uber-
einsteimmung zwischen den Resultaten verschiedener Untersucher ganz aus-
schlieBlich auf Kosten der Feinheit und damit auch in hohem Grade auf Kosten
des praktischen Wertes der Komplementbindungsreaktion, ohne den Versuch
zu machen, ob nicht auf anderem Wege, ohne Beeintrachtigung der praktischen
Verwertbarkeit der Reaktion, dasselbe Ziel hitte erreicht werden kénnen.

Die in der Literatur niedergelegten Berichte iiber die Leistungsfdhigkeit
der Methoden von SorMaNi, Boas, Kormer und KaUuPp zeigen, dal} einerseits
Anwendung verschiedener Temperaturen, darunter vor allem auch niederer (6° C)
und, bei Anwendung ausschliellich niederer Temperatur, Ausdehnung der ersten
Periode der Reaktion auf 15—18 Stunden (KoLMER), andererseits scharfe Ein-
stellung der verschiedenen bei der Reaktion mitwirkenden Reagentien, vor allem
des Komplementes, dem Verfahren des Spyhilisnachweises durch Komplement-
bindung eine solche Scharfe geben, dafl bei den von FREUDENBERG, BLUMEN-
THAL und HEerz, Eicke, HELLER, HELLSTROM, MATTSUMOTO und Avupo, MEI-
ROWSKI, PALMER, POHLMANN u. a. mitgeteilten Differenzen in den Untersuchungs-
ergebnissen verschiedener Untersucher an ein und demselben Serum die Ver-
meidung von Widerspriichen bei der Abgabe der Untersuchungsresultate nicht
nur, wie es WASSERMANN wiinscht, durch Beschrinkung der Beurteilung auf
die negativen und die stark positiven Resultate moglich ist unter Verzicht auf
eine Beurteilung aller schwach oder angedeutet positiven Reaktionen, also fast
gerade aller derjenigen Fille, fiir deren Beurteilung der Kliniker sowohl fiir die
Diagnose wie fiir die Therapie in weit héherem MaBe auf die Wa-R angewiesen
ist als bei den stark positiven Fallen.

WASSERMANN entwertet also durch seine Anweisung, nur stark positive
Reaktionen als positiv anzusehen, ohne den Versuch einer, wie unsere vorigen
Ausfithrungen zeigen, nicht nur mdéglichen, sondern sicher und verhaltnismafBig
einfach durchfithrbaren technischen Verfeinerung des Komplementbindungs-
verfahrens zu machen, die Komplementbindungsmethode zum Nachweis der
Syphilis fiir die Praxis.

Die Unterlegenheit der von WaAsSERMANN empfohlenen Technik, der alten
Methode sowohl wie der ,,Amtlichen Vorschrift der Wa-R vom 11. 7. 1919%
gegeniiber den vorher genannten Methoden mit schérferer Einstellung der Reagen-
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tien aufeinander bzw. mit langerer erster Periode der Reaktion bei Anwendung
ausschlieBlich niederer Temperaturen oder mit Verwendung sowohl niederer
wie hoherer Temperaturen fiir die Komplementbindung kommt auBler in den
Divergenzen verschiedener Untersucher bei Untersuchung derselben Serumprobe
bzw. mehr oder weniger vollstindiger Ubereinstimmung derselben auch noch
bei den ,,paradoxen Seren‘ zum Ausdruck. Das sind Seren, welche bei Unter-
suchung an verschiedenen Versuchstagen bei ein und demselben Untersucher
verschiedene Reaktionsausfille geben. Auch diese Erscheinung, welche nach
GrAETZ, BLUMENTHAL und HERzZ, SoNNTAG, MEIROWSKI u. a. fast ausschlieB-
lich bei Seren mit geringer Komplementbindungsfihigkeit vorkommt, ist bei
den Methoden von SormaNT, Boas, KavuP bis jetzt nicht beobachtet worden.
GRrAETZ, STONE fiihrt sie auf ungeniigende Titration der Reagentien zuriick.
LrrEpDE und RUBINSTEIN, SHROPSHIRE und WATTERSTON auf technische
Fehler bei der Untersuchung und KorLMER sowie PALMER sprechen es direkt aus,
daB die Originalmethode von WASSERMANN nicht empfindlich genug ist fiir die
Untersuchung von Seren mit geringer Komplementbindungsféhigkeit und daf3
diese zu geringe Empfindlichkeit der WassERMANNschen Originalmethode
die Ursache fiir das Zustandekommen ,,paradoxer Reaktionen‘ ist.

Nach NrEuMarg und WoLFF hat auch die neue ,,Amtliche Vorschrift der
Wa-R vom 11. 7. 1919 trotz ihrer gréBeren Umsténdlichkeit die besagten
Mingel der alten Originalmethode nicht beseitigt und auch die Methode des
Frankfurter Instituts fiir examentelle Therapie ist nach POHLMANN so wenig
scharf, daB ,,paradoxe Reaktionen“ bei einwandfreier Versuchsanordnung
eine ,,Selbstverstindlichkeit sind. Daf} die jetzt 1!/, Jahrzehnte alte Original-
technik von WASSERMANN, NEISSER und BRUCK uns heute verbesserungsfihig
erscheint, setzt ihren groflen Wert und den fiir die Zeit ihrer Entdeckung hohen
Grad von Vollkommenheit nicht herab. Dagegen war die in den ,,Staatlichen
Bestimmungen iiber die Ausfiithrung der Wa-R vom 11. 7. 1919‘ vorgeschriebene
Technik schon zur Zeit ihrer Einfithrung nicht nur einer, sondern mehreren
(vergleiche oben) damals bekannten und in sehr groBien Untersuchungsreihen
erprobten anderen Methoden unterlegen. Nicht einmal den Vorzug groferer
Einfachheit hat sie vor jenen voraus und das Studium der neueren Literatur
gibt keinen Anhalt dafiir, daf die ,,Staatliche Vorschrift fiir die Ausfithrung
der Wa-R vom 11. 7. 1919 in der serologischen Praxis sich bewihrt habe. Wenn
sie trotzdem in ihren Einzelheiten (Tabelle 3—5) hier aufgefiihrt wird, so geschieht
das nicht zu ihrer Empfehlung, sondern nur, damit dem Verfasser aus einem,
seiner Meinung nach sachlich durchaus berechtigten, Weglassen von Detail-
angaben itber dieses dem heutigen Stande der serologischen Technik keineswegs
entsprechende Verfahren wegen der amtlichen Sanktion, die es vorldufig noch
genieBt, kein Vorwurf gemacht werden kann.

Von den im Vorstehenden als der alten Originalmethode von WASSERMANN,
Nz1ssEr und Bruck sowoh! wie den neuen ,,Staatlichen Bestimmungen iiber
die Ausfithrung der Wa-R vom 11. 7. 1919 an Zuverldssigkeit und Schérfe
iiberlegenen Methoden liegen auBler von Boas selbst und seiner Schule, die iiber
ein riesiges Untersuchungsmaterial berichten, von CaMPBELL sehr giinstigen
Berichte iiber die Methode von Boas vor.

Die Methode von SormMANT hat sich, wie SOorRMANTI selbst berichtet, an einem
sehr groflen Untersuchungsmaterial ausgezeichnet bewdhrt und die Literatur
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enthdlt keine Angaben, welche an der Richtigkeit der Berichte Sormanis
Ziweifel zuliefen.

Die Methode von Kavup ist auller von Kaup und seinen Mitarbeitern von
Brank, ENGELHARDT, GrROSS, HaTZIwASSILIU, KORESZIES, LANGER, RAPISARDI,
M. STERN u. a. beziiglich Zuverlassigkeit und Schérfe ihrer Ergebnisse denanderen
von den Autoren vergleichsweise gepriiften Modifikationen wenigstens gleich-
wertig, meist wesentlich {berlegen, niemals unterlegen gefunden worden.
In vergleichenden Untersuchungen mittels verschiedener Komplementbindungs-
verfahren bekam RUGE nur mit der STERNschen Methode eine gréfere Ausbeute
an positiven Reaktionen als mit dem Kaupschen Verfahren. Da er aber nach
STERN eine betrdchtliche Zahl (9 unter wenigen Hundert) falscher positiver
Reaktionen erhielt, nach Kaup keines, so zeigt auch diese Serie eindeutig die
Uberlegenheit der Kaupschen Methode gegeniiber anderen Komplementbindungs-
verfahren. FEigene Erfahrung an bis jetzt ca. 5000 Seren mit der Kaupschen
Methode in der von ihm ausgefiihrten Form (Durchlaufen aller Temperatur-
stufen von 6—37°C wihrend des auf 1!/, Stunden ausgedehnten ersten Aktes
der Reaktion nach GraETz) hat den Verfasser die Uberzeugung gewinnen lassen,
daB die Kauvpsche Methode nicht nur die nach dem heutigen Stande unserer
serologischen Technik schirfste, zugleich zuverlissigste und darum
leistungsfahigste Ausfiihrungsform der Komplementbindungsmethode zum
serologischen Luesnachweis ist, sondern wahrscheinlich iiberhaupt den Hohe-
punkt der technischen Entwicklungsmoglichkeit dieses Untersuchungsverfahrens
darstellt, solange es mit den jetzt iiblichen Extrakten arbeitet. Dem eben
aufgefiithrten, zum Teil auf groffen Untersuchungsserien begriindeten, ausnahmslos
sehr giinstigen Berichten iiber praktische Erfahrungen mit der Kaurpschen
Methode steht als einziger weniger giinstiger Bericht eine Publikation von
LEevy-LENz gegeniiber, in welcher zwar auch die groBe Schirfe der Kaurschen
Methode anerkannt, jedoch zugleich iiber seltenes Vorkommen falscher posi-
tiver Reaktionen Mitteilung gemacht wird. Diese Angaben stiitzen sich auf
ein im Vergleich zu den gegenteiligen Berichten aller vorgenannten Autoren
verschwindend kleines Untersuchungsmaterial und #ndern darum nichts an
unserem Urteil iiber die Kaupsche Methode.

Fiir den Spezialfall der Ausfiihrung der Kaupschen Methode mit chole-
sterinierten Extrakten hat GAEnTGENS eine Modifikation unter der Bezeichnung
,sCholesterinbindungsmethode‘* angegeben, die sich von der Kaupschen Methode
dadurch unterscheidet, da die drei Kontrollrohrchen einer jeden Serumprobe
an Stelle der Kochsalzlosung, welche die in ihnen fehlende Extraktverdiinnung
ersetzt, eine 25—30fache (durch Versuch festgestellte) Verdiinnung einer ein-
promilligen alkoholischen Cholesterinlésung enthalten.

Zar FErfassung schwach positiver Seren haben zuerst KromMaYER und
TrincHESE die Verwendung groflerer Mengen Patientenserums als in der
Originalmethode vorgesehen, vorgeschlagen. Auch MucH und EICHENBERG,
Burzi, HoTTER, BoHAN und Ly~cH, LEDERMANN u. a. haben mit héheren
Dosen Patientenserum gearbeitet, SCHLOSSBERGER sogar unter gleichzeitiger
Herabsetzung der Komplementmenge auf die Halfte. Auch Boas hat anfangs
geglaubt, durch Erhohung der Menge des zu untersuchenden Patientenserums
die Schirfe der Komplementbindungsreaktion zu verstirken. Er ist jedoch
bald zu der Einsicht gekommen, daf die auf diese Weise erreichbare Erhshung
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der Ausbeute der Reaktion nur auf Kosten der Zuverldssigkeit moglich ist der-
art, daB haufig falsche positive Reaktionen gewonnen werden. Deshalb lehnt er
die Verwendung hoherer Dosen Patientenserums als die Originalmethode der
Wa-R vorsieht, ab. Seine Ausfithrungen stiitzen sich auf so einwandfreie
experimentelle Grundlagen, daf3 alle ihnen entgegenstehenden Angaben der vor-
genannten anderen Autoren durch sie hinfillig werden.

Auch als Mikromethode ist die Wa-R bzw. sind Modifikationen derselben
empfohlen worden (SormanNi, WEIDANZ, HaArLE-PriBraM, R. MULLER und
LANDSTEINER, BERZELLER u. a.). Die Abmessung der einzelnen Reagentien
erfolgt dabei mittelst Kapillarpipetten oder auch nach Tropfen. Keine dieser
Mikromethoden hat grofiere Verbreitung gefunden.

Zur Beurteilung der Stirke der Reaktion bei partieller Hemmung der Héamo-
lyse haben sich Lyoxn, ErmaN, eines besonderen Zentrifugenrshrchens bedient,
dessen 4 cem fassender Trichter nach unten in ein mit 20 Teilstrichen versehenes
Kapillarrohr auslauft. Nach 5 Minuten langem Zentrifugieren mit 1200 Touren
lesen sie die Hohe der Blutkorperchensgule in der Kapillare ab und bestimmen
danach den Grad der eingetretenen Hamolyse und damit indirekt die Stirke
der Reaktion. Boas, MAHR, BERGERON und NorRMAND, TAEGE u. a. bestimmen
kolorimetrisch den Grad der eingetretenen Hamolyse und damit die groBere
oder geringere Stidrke der von ihnen beobachteten positiven Reaktionen. Bei
Arbeiten mit scharf aufeinander eingestellten Reagentien, vor allem mit scharf
eingestelltem Komplement, wie es in héchster Vollkommenheit die Kaupsche
Methode gewihrleistet, ist das alles iiberfliissig, ja, diese Hilfsmittel kénnen etwa
mangelhafte Prazision in der Einstellung der verschiedenen Reagentien auf-
einander auch nicht annihernd ersetzen, sondern héchstens einen in Wirklich-
keit nicht vorhandenen Grad technischer Exaktheit vortduschen.

Beim Zustandekommen der auf S. 201202 besprochenen Divergenzen in
den Resultaten verschiedener Untersucher sowie der paradoxen Reaktionen sind
nach GrAErz, BLUMENTHAL und HErcz, BIrTENCOURT, GaSToN und LEBERT,
GrADWOHL, PETERS u. a. die Normalambozeptoren der untersuchten Menschen-
seren mehr oder weniger stark beteiligt. Um diese Fehlerquelle auszuschalten,
haben eine Reihe frither genannter Autoren (S. 164) statt Hammelblutkérper-
chen Blutkérperchen anderer Tierarten als Indikator gewihlt. BLUMENTHAL,
und Hercz, Burzi, Eicke, KABN, GrAETZ, KAFKA, LEREDDE und RUBINSTEIN,
BETTENCOURT u. a. empfehlen darum vor Anstellung der Wa-R die zu unter-
suchenden Patientenseren pach ihrer Inaktivierung mit gewaschenen Hammel-
blutkérperchen zu digerieren. Hierbei absorbieren die Hammelblutkérperchen
die gegen sie gerichteten Normalambozeptoren aus dem Patientenserum und
koénnen dann bei der Reaktion nicht mehr den zugefiigten kiinstlichen Ambo-
zeptor (Kaninchenimmungerum) in unerwiinschter und wunkontrollierbarer
Weise verstirken. ALEXANDER, BrLumenTHAL und Hercz haben jedoch ver-
schiedentlich im Gegensatz zu den vorgenannten Autoren nicht eine Verstarkung,
sondern eine Abschwichung der Wa-R nach vorheriger Absorption der Normal-
ambozeptoren aus dem Patientenserum beobachtet. Bei den Methoden, welche
mit scharf aufeinander eingestellten Reagentien und geniigendem Zusatz von
kiinstlichen Ambozeptor (wenigstens 2 Einheiten) arbeiten, storen die Normal-
ambozeptoren des Menschenserums nicht, ist ihre vorherige Entfernung also
tiberfliissig.
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Nur eine bei der alten Originalmethode der Wa-R und allen ihren bis jetzt
bekannten Modifikationen bei einem geringen Prozentsatz von Seren beobachtete
Erscheinung 188t sich auch durch genaueste Einstellung der verschiedenen
Reagentien aufeinander nicht beseitigen. Das ist die sogen. Selbsthemmung
einiger Menschenseren. Sie besteht darin, dafl solche Seren allein ohne Mitwir-
kung eines Antigens (Extraktes) in der zur Ausfithrung der Wa-R iiblichen Dosis
groBere oder kleinere Mengen Komplement binden. Ausgesprochene Eigen-
hemmung des Serums deuten HrcHT und TrRINCHESE als Luessymptom und
HErsse u. a. haben Komplementbindungsverfahren vorgeschlagen, deren Zu-
standekommen ausschlieflich auf der Eigenhemmung der Patientenseren ohne
Mitwirkung eines besonders zuzusetzenden ,,Antigens® (Extraktes) beruht.
Nach MicHagLs und R. MULLER ist jedoch die Eigenhemmung weder auf
Luesseren beschrankt noch eine konstante Eigenschaft derselben und darum
als Grundlage eines Verfahrens zur Erkennung der Syphilis durchaus unge-
eignet. Bei Methoden, welche mit groBerem oder geringerem Uberschuf von
. Komplement arbeiten, entgehen geringe Grade von Eigenhemmung der
Beobachtung. Bei Methoden mit scharf eingestellten Komplementmengen
treten auch die in Erscheinung. Hierbei zeigt sich wieder die groBe Uber-
legenheit der Kaupschen Methode gegeniiber allen anderen Verfahren der
Komplementbindung zum Nachweis der Syphilis, indem sie bis zur Hohe
von 2 Komplementeinheiten ein genaues Ablesen der Stidrke der Selbst-
hemmung erlaubt, so dafl nur bei Seren mit sehr starker Eigenhemmung das
Ergebnis der Reaktion nicht abgelesen werden kann,

Solche Seren sind nach den Erfahrungen des Verfassers selten. Fiir sie
empfiehlt KavPp eine Wiederholung der Reaktion mit héheren Komplementdosen
als den sonst bei seiner Methode gebriuchlichen, WECHSELMANN vorheriges
Ausschiitteln des Serums mit Bariumsulfat, Sacus, EickE, BLUMENTHAL und
Hercoz, RAPISARDI ein von SacHs angegebenes Verfahren der Vorbehandlung
selbsthemmender Seren durch Ausfillen mit stark verdiinnter Salzsiiure: 1 Teil
Serum wird mijt 8,2 Teilen 1/,,, Normalsalzsiure in aqua. dest. gemischt,
nach halbstiindigem Stehen bei Zimmertemperatur zentrifugiert und der
Abgul} durch Zufiigen von 0,8 Teilen 109/, Kochsalzlésung besalzen.

Die im Dezember 1921 von WASSERMANN geheimnisvoll angekiindigte,
in ihren technischen Details erst im Laufe des Jahres 1922 bekannt gegebene
., Bestitigungsreaktion‘ hat keinen Eingang in die Praxis gefunden. Sie ist wenig-
stens ebenso umsténdlich wie iiberfliissig. Ob sie zuverlissig arbeitet, ist noch
ungewifl, da sich in der Literatur keinerlei Mitteilung iiber eine Nachpriifung
dieser ,,Bestitigungsreaktion® findet. Darum eriibrigt sich eine genaue Schilde-
Tung ibrer sehr schwierigen und wmsténdlichen Technik.

Abgesehen von den wenigen Mikromethoden, bei denen die Dosierung der
einzelnen Reagentien nach Tropfen erfolgt, werden zum Abmessen und Ab-
fiilllen der verschiedenen Fliissigkeiten ganz allgemein Pipetten benutzt. Baca
hat eine besondere Pipette zur Abmessung kleinerer Mengen angegeben. BLUMEN-
THAL hat eine von Lautenschliger, Berlin, zu beziehende ,,Universalpipette*,
spez. fiir die Wa-R mit 1/, Dosen empfohlen, BERNSTEIN statt einer einfachen
graduierten Pipette eine ,,automatisch arbeitende Pipette‘.
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Schlu8.

Ein Riickblick auf die im Vorstehenden gegebene zusammenfassende Dar-
stellung der Technik der Komplementbindung zum serologischen Nachweis der
Syphilis zeigt einen betrachtlichen Fortschritt in der Entwicklung dieser Technik
von ihren ersten Anféngen bis zu ihrem heutigen Stande anderthalb Jahrzehnte
spiter. Der Fortschritt beruht ausschlieflich auf zwei Momenten: Erstens der
Vornahme des ersten Aktes der Reaktion (der Komplementbindung) nicht nur
bei Brutschranktemperatur, sondern entweder bei Eisschrank- (Eiswasserbad-)
temperatur wahrend 15—18 Stunden (KoLMER u. a.), oder besser noch bei
allmahlich ansteigender Temperatur von 6°—37°¢C im Verlauf von 1!/, Stunden
(Boas, GraETz, SCHWAR). Zweitens auf mdglichst scharfer Einstellung der ein-
zelnen Reagentien gegeneinander, insbesondere des Komplementes, wie sie am
vollkommensten in der Methode von Kaup durchgefiihrt ist. Die Methode
von Kaup in Kombination mit der Temperierung und zeitlichen
Bemessung des ersten Aktes der Reaktion (der Komplementbindung)
nach GraErz erscheint deshalb dem Verfasser als die bei dem heutigen Stande
unserer theoretischen Kenntnisse und unserer technischen Entwicklung leistungs-
fahigste, zuverlissigste und darum vollkommenste Ausfiihrungsform
des Komplementbindungsverfahrens fiir den serologischen Nachweis
der Syphilis.

Die bis jetzt vorliegenden Literaturberichte iiber den klinischen Wert und
die Bedeutung der Wa-R sind, mit verschwindenden Ausnahmen, ein Ergebnis
weniger, oft sehr viel weniger leistungsfahiger Technik der Komplementbindung,
und beim Vergleich andersartiger serologischer Methoden z. B. der Flockungs-
und Triibungsreaktionen mit dem Komplementbindungsverfahren muf8 deshalb
immer beriicksichtigt werden, daBl bei den bis jetzt ausgefiihrten Parallelunter-
suchungen die Komplementbindung noch nie in ihrer leistungsfihigsten
Ausfithrungsform als Vergleichsobjekt gedient hat, daB also alle diese Vergleiche
zu einem fiir das Komplementbindungsverfahren weniger giinstigen, vielfach
sogar bedeutend ungiinstigeren AbschluB fithren muBten, als es bei Ausfiih-
rung der Komplementbindung nach der Kaupschen Technik im Verein mit der
Grakrzschen Temparierung und zeitlichen Bemessung des ersten Aktes der
Reaktion der Fall gewesen wire.
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