ANKUNDIGUNG.

Die ,Tierische Immunitat“ soll einerseits Nichtfachleuten,
andererseits aber auch Studierenden der Medizin und solchen
Arzten, die sich noch nicht eingehender mit diesem jungen
Forschungsgebiet befafit haben, eine Einfilhrung in die gesamte
Immunititswissenschaft und einen Uberblick iiber deren gegen-
wirtigen Stand bieten. Dabei ist besonders darauf Riicksicht
genommen, in kurzen Abschnitten und vom Einfacheren zum
schwieriger Verstindlichen fortschreitend das Aneignen des sehr
mannigfaltigen Stoffes zu erleichtern; auflerdem auch darauf, die
gesicherten Beobachtungen und die Hypothesen, die zum Ver-
stindnis doch unentbehrlich sind, unterscheiden zu lehren und die
letzteren gegeneinander abzuwigen. Von den Beobachtungen ist
vor allem das Grundlegende, sowie theoretisch Wichtige ausgewahlt
worden; Einzelheiten, die nur fir die praktische Anwendung in
diagnostischer oder therapeutischer Hinsicht wesentlich sind, sind
nicht beriicksichtigt. Ein kurzer Wegweiser in die Literatur zeigt
demjenigen, der tiefer eindringen will, die Wege dazu an.

Braunschweig, im Dezember 1913.

Friedr. Vieweg & Sohn.
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Yorwort.

Die Aufforderung, fiir die Sammlung der ,, Wissenschaft“
die Immunititslehre zu bearbeiten, bestimmte mich, die Vor-
lesungen, die ich zur Einfiilhrung in dieses Forschungsgebiet
zuerst vor sieben Jahren in Goéttingen gehalten habe, nieder-
zuschreiben: Diese Aufgabe erwies sich aber bei dem stiin-
digen Fluf und der raschen Mehrung unseres Wissens viel
schwieriger, als ich erwartet hatte. So konnte ich erst nach
mehrfacher Umarbeitung des urspriinglichen Planes die ein-
gegangene Verpflichtung erfiillen.

Die Monographien der ,Wissenschaft haben meines
Erachtens die Aufgabe, einzelne Wissensgebiete so darzu-
stellen, daB auch Nichtfachménner, insbesondere Arbeiter in
anderen Forschungskreisen, daraus mit leichter Miihe eine
Orientierung iiber das betreffende Gebiet erwerben konnen,
die ihnen entweder so viel bietet, wie sie fiir ihre Zwecke
brauchen, oder ihnen als ein Wegweiser dient zu den Quellen,
aus denen sie weitere Aufklirung iiber ihre besonderen
Interessen schopfen konnen. Aus diesem Grunde habe ich
mich bemiiht, die Darstellung auch fiir Nichtmediziner ver-
stdndlich zu machen und manche Einzelheiten einzuflechten,
die dem &rztlichen Leser vertraut sind. Ich hoffe diese aber
doch kurz genug gehalten zu haben, daf sie auch den Medi-
ziner nicht allzusehr aufhalten und das Buch gleichwohl
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dem Studierenden und dem Arzte als geeigneten Fiihrer
erscheinen lassen. Auflerdem habe ich nur allgemeine natur-
wissenschaftliche Kenntnisse vorausgesetzt, wie sie wohl jeder
Angehorige einer naturwissenschaftlichen Sonderdisziplin
besitzt und vielleicht jeder Gebildete besitzen sollte?).
Lehrbiicher und Abrisse iiber die Immunititswissenschaft
gibt es schon eine ganze Anzahl, und darunter vortreffliche,
denen ich selber bei der Ausarbeitung meiner Vorlesung
zu groffem Dank verpflichtet worden bin. Aber sie wenden
sich doch meist an Arzte und Medizinstudierende, oder be-
handeln das Gebiet von einem besonderen praktischen Ge-
sichtspunkt aus, z. B. dem des gerichtlichen Chemikers, so
dafl ich die Bearbeitung fiir die , Wissenschaft in dem
dargelegten Sinn fiir wiinschenswert halten durfte. Diese
war aber besonders dadurch schwierig, daBl unsere Vor-
stellungen und Kenntnisse hier in so rascher, zeitweise iiber-
stiirzter Entwickelung sind; zum Verstindnis der vielen
Einzeltatsachen sind theoretische Grundanschauungen unent-
behrlich, aber diese Theorien sind alle moch sehr proble-
matisch. So palit hier noch mehr wie in anderen Forschungs-
gebieten das Bild, daB der Bau unserer tatsichlichen
Kenntnisse vollig umgeben und fiir manche fliichtige Beob-
achter vielleicht versteckt ist durch ein Geriist von Hypo-
thesen, an dem fortdauernd verindert, hier abgetragen und
dort aufgebaut wird und das daher rasch wechselnde An-
sichten darbietet. Das setzt die einfithrende Darstellung
der Gefahr aus, entweder durch die moglichst niichterne

1) Im Sachregister sind die Seiten besonders hervorgehoben, auf
denen die betreffenden Begriffe definiert oder Verfahren und #hnliches
beschrieben sind. Einige im Text als bekannt vorausgesetzte Bezeich-
nungen sind dort kurz erléutert.
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Aneinanderreihung des wirklich Beobachteten den Leser zu
ermiiden und abzuschrecken, oder durch die systematische
Darstellung auf Grund einer Theorie ihm einen fertigen
und planvollen Bau vorzutduschen, der nur in der Phantasie
existiert. Um beiden Gefahren mdglichst aus dem Wege zu
gehen, habe ich bald eine mehr historische, bald eine
theoretische Darstellung gewdhlt, habe einzelne Gebiete an
zwei Stellen, erst oberflichlicher und dann ausfiihrlicher,
behandelt, und habe sowohl die wichtigsten Theorien wie
auch ihre Kritik zu geben versucht. Meine Absicht dabei
war, die Darstellung sowohl leicht lesbar wie objektiv richtig
zu machen.

Eine andere Schwierigkeit war die Behandlung der
Literatur. Ich glaubte in einem solchen Einfithrungsbuch
von eigentlichen Literaturhinweisen ganz absehen zu sollen,
um so mehr, weil sie hier bei einiger Vollstandigkeit sehr viel
Raum einnehmen miiliten, und weil es andererseits ganz vor-
treffliche und bis in die letzte Zeit fortgefiihrte Literatur-
zusammenstellungen fiir unser Gebiet gibt; wo diese zu finden
sind, habe ich deshalb in einem kleinen Nachwort angegeben.
Bei dem Fortfall literarischer Anmerkungen aber erwies sich
die Entscheidung desto schwieriger, welche Autornamen zu
nennen seien. Nicht fiir diejenigen Entdeckungen und
theoretischen Grundlagen unserer Wissenschaft, die wir heute
schon aus geniigender zeitlicher Entfernung werten konnen,
die also etwa vor 1900 fallen. Hier leuchten meines Er-
achtens einige Namen vor allem hervor, die ich deshalb
auch sehr oft angefithrt habe, um sie dem Neuling einzu-
prigen: Pasteur, Koch, Metschnikoff, Buchner,
Behring, Ehrlich, Bordet, R. Pfeiffer und Wright. Je
mehr wir uns aber den aktuellen Streitfragen ndhern, desto
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unsicherer wird die Entscheidung, welche Namen wichtig
genug sind. Alle Autoren zu nennen, die eine neue Tat-
sache gefunden oder eine wichtigere Hypothese aufgestellt
haben, wire wohl das Gerechteste; aber es hitte meines
Erachtens den Flufl der Darstellung zu sehr unterbrochen
und das Gedédchtnis des Lesers, fiir den doch der Fortschritt
unserer Erkenntnis wichtiger ist als die Namen ihrer For-
derer, zu sehr belastet und verwirrt. Ich bin mir aber wohl
bewulit, hierin und vielleicht auch in der Auffithrung der
neuesten Beobachtungen und Hypothesen, recht subjektiv
und deshalb gewill nach der Meinung mancher Fachgenossen
willkiirlich verfahren zu sein. Ich bitte Fehler in dieser
Hinsicht mit der Schwierigkeit der Aufgabe entschuldigen
zu wollen.

Erlangen, Oktober 1913.
Werner Rosenthal.



Iv.
VI.
VIL

VIIL
IX.

XI.

XII.

XIIIL.
XIV.

XV.
XVIL

XVIL

XVIL

Inhaltsverzeichnis.

. Grundbegriffe der Immunitétslehre . . . . . . . . . ..
II.
IIL.

Immunitdt und Resistenz; Faktoren der Resistenz . .
Bakteriengifte und natiirliche Unempfindlichkeit gegen
Gifte. . . . . .. ...
Toxin und Antitoxin. Seltenkettentheorxe . -
‘Wesen und Bedingungen der Bakterlenagglutmatlon ..
Die quantitativen Verhiltnisse bei der Bindung und bei

der Bildung der Agglutinine . . . . . . .
Prizipitation und Prizipitine . . . . . . . . . . ..
Bakteriolyse und Hédmolyse. . . . . . . . . . . . . ..
Verschiedenartige Hamolysine; die Schlangenglfte und ihre

hédmolytische Wirkung . . . . . . . . . .

. Die quantitativen Beziehungen zwischen Ambozeptor und

Komplement . . . . .
Spezifische und unspezifische Absorptlon des Komplements
und ihre Anwendung als diagnostisches Hilfsmittel .
Zytotoxine im allgemeinen; toxische Wirkung von Immun-
seren und normalem Blut. Peptolytische Immunstoffe
und Bchutzfermente . . e e e e e
Uberempfindlichkeit, Anaphylaxw, Alle):gle e e e e
Anaphylaxie IT . . . . . . e e e e e e e e e e
Anaphylaxie IXT . . . . . . . . « . o v v v v v v 0.
Anaphylaxie und allgemeine Pathogenese. Diagnostische
Verwertung der Allergie (Tuberkulin) . . . . . . .
Die Beforderung der Phagozytose durch geldste Bestand-
teile des Serums . . . . . . . .. ..
Die Bedeutung der Phagozytose, der Phagozyten und
ihrer Enzyme

XIX. Die Variabilitdt und dle Abwehlmlttel de1 Bakteuen

Virulenzbegriff und Aggressintheorie. . . . . . . .

XX. Wesen der Aggressivitdt . . . . . . .

18
26
37
51
62
72
88
98
109
123
129
136
142
149
156

170

176



X Inhaltsverzeichnis.
Seite

XXI. Wechselwirkungen zwischen Wirt und Parasiten . . . . 191
XXII. Bedeutung und Eintritt der Immunitit im Verlauf von

Krankheiten . . . . e e e e e e oo 199

XXIII. Herkunft der Immumtoffe Gewebsimmunitﬁt ... . 206

XXIV. Die aktive Immunisierung zu Schutzzwecken. . . . . . 212

XXYV. Aktive Immunisierung zu Heilzwecken . . . . . . . . 222
XXVI. Passive Immunitidt. Antiinfektidose Heilgera . . . . . . 229
XXVIIL Antitoxische Heilseren I . . . . . . . . . . . . . . . 240

XXVIIL Antitoxische Heilseren II. . . . . . 251
XXIX. Die quantitativen Beziehungen und das We%en del Antl—
toxin-Toxinreaktion . . . . 259

XXX. Antifermente. Riickblick und Ubersmht. uber dle Faktoren
und die Formen der Immunitit . . . . . . . . . . 273
XXXI. Methoden der Immunitétsforschung . . . . . . . . . . 283
Literaturibersicht . . . . . . . . .. ... ... .... 291
Fehlerberichtigung . . . . . . . . . . .. ... ... .. 292
Autorenregister . . . . . . . . . .. .. ... ... .. 293

Sachregister . . . . . . . . ... ... 29



I. Grundbegriffe der Immunititslehre.

Wenn wir den Umfang des hier zu behandelnden Stoffes um+
grenzen wollen, so miissen wir uns zunéchst dariiber klar werden,
was man unter der Immunitdt eines Organismus versteht. Im
eigentlichen und engeren Sinne den Zustand, daf er sich nicht
empfinglich erweist fiir eine Krankheit, der andere Organismen
der gleichen Art (oder einer nahe verwandten) unter &duBerlich
gleichen Bedingungen unterworfen sind, und zwar handelt es sich,
wenn man das Gebiet am schirfsten umgrenzt, fast immer um
Infektionskrankheiten, also Krankheiten, die durch das Eindringen
kleiner Parasiten in den Organismus hervorgerufen werden, da-
neben aber auch um einige Arten von Vergiftungen, bei denen
fertige Giftstoffe in den Koérper hineingelangen.

Sucht man den Zustand der Immunitit, durch den also z.B.
ein Mensch gegen die Erkrankung an Pocken, oder an Malaria,
oder an Typhus geschiitzt erscheint, wiahrend seine Lebensgenossen
in der Mehrzahl von der Krankheit ergriffen werden, oder der sich
in der regelwidrig schwachen Wirkung eines Giftschlangenbisses
#ulert, niher zu erforschen, so wird man zunichst auf eine Fiille
von analogen oder dhnlichen Erscheinungen gefithrt, wihrend sich
der einzelne der eben genannten Fille als recht kompliziert und
augenscheinlich nicht mit wenigen Begriffen erklirbar erweist.
Dadurch wird diese scharfe Definition des Begriffes ,Immunitiat®
verwischt, und die Untersuchung dehnt sich aus auf die verschie-
dene, wechselnde Empfindlichkeit von Organismen der gleichen
Gattung oder doch verwandten Baues gegen mannigfache Schadi-
gungen, vor allem Vergiftungen jeder Art, aber auch gegeniiber
den weiteren Folgen von Verletzungen, von starken Abkiithlungen
und #hnlichem.

Hier kann sich nun im Einzelfall die Frage erheben, wieso
wir iiberhaupt von einer Schadlichkeit sprechen diirfen, die ein-

Rosenthal, Tierische Immunit#t. 1



2 Grundbegriffe der Immunitéitslehre.

gewirkt hat, gegen die das Individuum aber unempfinglich, immun
sei, da wir eben doch keinerlei schidliche Folgen der Einwirkung
beobachten. In Wirklichkeit beruhen hier unsere Vorstellungen
immer auf Analogieschliissen, indem wir die erfahrungsgemiGe
Schidigung anderer, mehr oder weniger nahe verwandter Orga-
nismen durch die gleichen Einwirkungen als die Regel ansehen.
So sagen wir, dafl gewisse Tierarten immun gegeniiber bestimmten
Giften seien; z.B. viele Vogelarten konnen giftige Beeren ver-
zehren, die fiir die meisten Séugetiere sehr gefahrlich sind. Der
Igel wird ohne Schaden von Giftschlangen gebissen; gegen das Gift
der Tetanusbazillen, das fiirchterlichste, d.h. in der kleinsten Dose
wirksame Gift, das wir kennen, zeigen einzelne Tiere aus ver-
schiedenen Klassen, namlich das Huhn, die Schildkréte, der Frosch,
eine vollkommene oder doch sehr grole Toleranz; wir werden
spater sehen, daf es sich hierbei um drei ganz verschiedene Falle
handelt, von denen jeder seine besondere Erklirung erfordert, ob-
gleich sie doch dasselbe Gift betreffen.

In den eben genannten Beispielen handelt es sich um ange-
borene Unempfindlichkeit, die den ganzen Tiergattungen eigen-
timlich ist, um angeborene, natiirliche Immunitif. Andererseits
aber kennen wir eine Unempfindlichkeit gegen Gifte und gegen
andere Schidigungen, die das Einzelindividuum allméhlich, durch
Gewohnung erwerben kann. Diese durch Gewdhnung, durch
Einitbung von Abwehrmitteln erworbene Unempfindlichkeit ist
immer nur eine graduelle, sie versagt z.B. gegeniiber besonders
groBen Giftdosen, an die das Individuum eben nicht gewdhnt ist
und an die es meist auch nicht gewdhnt werden kann.

Ganz anders aber verhidlt sich die Immunitit gegen be~
stimmte Infektionskrankheiten, wie sie durch Uberstehen der
betreffenden Krankheit erworben wird. Hier ist wihrend der
Genesung, also unmittelbar nachdem das Individuum sich als be-
sonders schwach und hinfillig gegeniiber der Krankheitsursache
erwiesen hat, eine véllige Umstimmung des Organismus eingetreten,
durch die er nun (zuweilen, wie z.B. in der Regel bei den Pocken,
den Masern, dem Scharlach, fiir sein ganzes kiinftiges Leben) so
vollkommen immun geworden ist, dal auch die grofite Steige-
rung der Infektionsgelegenheit ihn nicht wieder erkranken laGt.
Dieser selbe Zustand der erworbenen spezifischen (ndmlich nur
auf die eine Krankheitsform beschrinkten) Immunitit kann aufer
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durch das Uberstehen der Krankheit in manchen Fillen auch
herbeigefithrt werden durch Uberstehen einer ihnlichen, aber
viel unbedeutenderen ,abgeschwichten“ Infektion, wie z. B. die
Pockenimmunitit durch die Kuhpocken, und endlich, wie wir in
den letzten Jahrzehnten gelernt haben, zuweilen auch durch
kiinstliche Impfungen, die zu einer eigentlichen Infektionskrank-
heit gar nicht filhren. In allen diesen Fillen handelt es sich
um eine Reaktion des Organismus gegen bestimmte fremdartige
Reize, und wir fassen sie deshalb zusammen als erworbene aktive
Immunitit, im Gegensatz zu im Effekt dhnlichen Zustéinden, die
wir aber auf ganz andere Weise kiinstlich herbeifithren konnen,
wie spater zu zeigen, und die man als passive Immundtit be-
zeichnet.

Nicht nur bei der Gewohnung an Gifte, sondern auch bei
der Unempfinglichkeit fiir Infektionskrankheiten kann man ver-
schiedene Grade unterscheiden. Je nach dem Gesichtswinkel, unter
dem man den Einzelfall betrachtet, sagt man, das Individuum sei
starker immun oder es sei schwicher disponiert fiir die betreffende
Infektion. So verhalten sich die Begriffe Immunitdt und Dis-
position gleichsam wie zwei reziproke Zahlen; man kann den
hochsten Grad der Unempfanglichkeit, die absolute Immunitdit, so
definieren, dafl unter keinen Umstinden eine Infektion oder Ver-
giftung des Individuums mit dem betreffenden lebenden Krank-
heitserreger oder dem Gift zustande kommen kann. Der hochste
Grad der Disposition wire so zu definieren, dafl auch die kleinste
denkbare Menge des Infektionsstoffes oder Giftes, also ein ein-
zelner Erreger oder ein einziges Giftmolekiil, schon den typischen
Krankheitsverlauf oder die Vergiftungssymptome auslésen miifite.
In Wirklichkeit kommt dieser Fall der absoluten Disposition wohl
gar nicht, der der absoluten Immunitit auch nur selten vor, und
es handelt sich fast in allen Fillen, die wir der Untersuchung
unterwerfen, um mittlere Grade der Empfinglichkeit, bei denen
wir ebensowohl von einem gewissen Mafe von Immunitiat wie von
Disposition reden diirfen.

Man kann diese Unterschiede in der Empféinglichkeit in Tier-
versuchen einer genaueren, messenden Bestimmung unterwerfen,
indem man ausprobiert, welche Mengen eines Infektionsmaterials
oder eines (Giiftes ausreichen, um bei Tieren verschiedener Art und
Rasse, oder bei Tieren der gleichen Rasse, aber verschiedenen

1*
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Alters und Gewichtes eine typisch verlaufende Krankheit hervor-
zurufen. Dabei zeigt sich, da8 nicht nur Art und Zustand des
Tieres einerseits, Menge des Infektionsmaterials andererseits fiir
den Erfolg entscheidend sind, sondern vor allem auch die Art
der Infektion, d.h. der Weg und die Weise, durch die die Krank-
heitskeime in den zu infizierenden Organismus eingefithrt werden.
Zu einer Skala fiir die Empfinglichkeit der Tiere kann man daher
nur gelangen, wenn man sich ganz bestimmter, in den einzelnen
Versuchsreihen peinlich festgehaltener Impfmethoden bedient.

Wenn man aber auch alle diese Bedingungen einhilt, so stoft
man dann noch auf einen Faktor, der den Ausfall der einzelnen
Versuche in hochstem MafBe beeinflulit, das ist der Zustand der
Krankheitskeime, die man tibertragt. Wenn man auch, wozu uns
die Entwickelung der Bakteriologie die Hilfsmittel geboten hat,
als Impfmaterial die Reinkultur eines Krankheitserregers benutzt,
deren Menge man durch Wiagung oder andere Verfahren jedesmal
genau bestimmen kann, so findet man doch noch ungeheure Unter-
schiede in der Infektionstiichtigkeit solcher Kulturen eines und
desselben Krankheitserregers, die sich abhingig erweisen von dem
Alter der Kulturen, dem N#ahrboden, auf dem sie erzielt sind, den
physikalischen Bedingungen, unter denen sie wuchern, obendrein
aber auch noch von der Vorgeschichte des betreffenden Bakterien-
stammes. So kann man aus einem und demselben Ausgangs-
material, unter strenger Einhaltung der Regeln der Reinkultur,
Rassen von sehr verschiedener Gefiahrlichkeit, sehr verschiedener
Virulens ziichten.

Im allgemeinen zeigt sich bei der Kultur von Krankheits-
erregern im Glase auf kiinstlich zusammengesetzten Nahrboden,
daB sie allmiéhlich an Gefihrlichkeit fiir die Tiere, aus denen sie
isoliert worden sind, einbiillen. Durch besondere Maflnahmen
kann man diese Abschwichung beschleunigen; besonders Louis
Pasteur und andere franzoésische Forscher haben zum Zweck
der Schutzimpfung, wie wir spidter noch genauer sehen werden,
verschiedene Methoden zur Erzielung solcher abgeschwichter Kul-
turen schon im Beginn der achtziger Jahre ausgearbeitet; Kulti-
vierung bei einer nicht optimalen Temperatur, bei Vermehrung
der Sauerstoffspannung, bei aulergewohnlicher Reaktion des Nihr-
bodens und anderen chemischen Abénderungen desselben dienen
zu diesem Zweck. Auf dem gleichen Wege kann man auch andere,
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erblich ibertragbare Abidnderungen der Bakterienrassen erzielen,
z. B. beim Milzbrandbazillus den Verlust der Fahigkeit, Sporen
zu bilden. Zunichst gedeihen unter so auBergewchnlichen Um-
stinden die Bakterien in der Regel schlecht, aber unter ganz all-
mihlicher Abdnderung und langdauernder Einwirkung der neuen
Kulturbedingungen gelingt es, Rassen zu erzielen, die an diese
angepalit, gewohnt sind und sich hiufig viel iippiger vermehren,
als wir dies bei der frisch aus dem kranken Tier stammenden in
irgend einer kiinstlichen Kultur erlangen koénnen. Dafiir aber
sind ihre Eigenschaften mehr oder weniger abgedndert und
dazu gehort auch der teilweise oder sogar véllige Verlust der
Virulenz. Dasselbe aber kann man zuweilen auch noch viel rascher
und unmittelbarer erreichen, indem man die Bakterienkulturen
einer genau abgemessenen Schidigung unterwirft, die sich den
Bedingungen nihert, aber sie nicht erreicht, bei denen die Bak-
terien abgetotet werden, z. B. durch eine Erhitzung auf 45° fir
einige Stunden.

Die von selbst eintretende und fiir die Untersuchungen oft
so unerwiinschte Virulenzverminderung in den Reinkulturen diirfen
wir ebenfalls als die Folge der veridnderten Wachstumsbedin-
gungen ansehen, die wir im Glase selbstverstindlich niemals denen
im lebenden Tierkorper ganz gleich machen kénnen. Daraus folgt,
auf welchem Wege man die viel schwerere Aufgabe losen kann,
eine Virulenzsteigerung kinstlich herbeizufithren oder die urspriing-
liche Virulenz wieder herzustellen; ndmlich durch Fortziichtung
im Tierleib, d. h. durch unmittelbare Ubertragung von Tier zu
Tier, durch wiederholte Tierpassagen, wie der von den franzo-
sischen Forschern iibernommene Kunstausdruck lautet. Dabei
findet man oft, daB jedesmal weniger Impfmaterial zur tédlichen
Infektion des nichsten Tieres notwendig ist; besondere Schwierig-
keiten aber erheben sich, wenn die Virulenz fiir eine Tierart
schon fast vollig geschwunden war. Hier dient zuweilen der Kunst-
griff, die Bedingungen der kiinstlichen Kultur den Wachstums-
bedingungen im Tier méglichst anzun#hern, indem man z. B.
frisches Serum oder vollstindiges steriles Blut der betreffenden
Tierart den Néhrboden zufiigt, dazu, die Bakterien zunichst nur
wieder so giftig zu machen, da man mit einer Massenimpfung ein
Versuchstier zu Tode bringen kann und so den Ausgangspunkt
fir eine Reihe von Tierpassagen findet.
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Auf den geschilderten Wegen gewonnene verschieden infek-
tiose Bakterienkulturen erlauben uns dann, die Versuche iiber die
Widerstandsfahigkeit verschiedener Tierarten zu vervielfiltigen
und zu verfeinern. So ist man, um ein Beispiel anzufithren, bei
den zuerst von Robert Koch ausgefilhrten und aus mannig-
fachen Griinden seit mehr als 30 Jahren immer wieder neu auf-
genommenen Versuchen der Verimpfung von Milzbrandbazillen-
reinkulturen zu folgender Skala der Disposition fir (oder, in
umgekehrter Reihenfolge, der natiirlichen Immunitit gegen) die
Infektion mit dem Bacillus anthracis gelangt:

Am empfanglichsten erwiesen sich

Meerschweinchen, weille Miuse, Schafe,
vielleicht nicht ganz im gleichen MafGe

Kaninchen.
Deutlich weniger disponiert:

Ratten und Rinder; etwa an dieser Stelle ist der Mensch, an

dem man Experimente nicht anstellen durfte, einzureihen.

Es folgen dann mit abnehmender Empfanglichkeit :

Hunde und Schweine,

Tauben,

Hithner und andere Végel,

Frosche.

Auch die Frosche sind in diesem Falle nicht als vollkommen
immun zu bezeichnen, denn es ist gelungen, sie durch Milzbrand-
bazillen krank zu machen, aber freilich erst, nachdem man die
betreffenden Bazillenkulturen fiir das Wachstum im Frosch eigens
vorbereitet, nachdem man sie kiinstlich fiir den Frosch virulent
gemacht hatte.

‘Wir konnen jetzt die Virulenz einer Milzbrandkultur recht
genau bezeichnen, indem wir angeben, welche der genannten Tier-
arten, unter welchen Versuchsbedingungen und mit welchen Bakte-
rienmengen durch sie todlich infiziert werden konnen. Andererseits
konnen wir individuelle Verschiedenheiten oder absichtlich herbei-
gefithrte Verdanderungen in der Empfinglichkeit bei den genannten
Tierarten festlegen durch die Angabe, wieviel einer bekannten
Milzbrandkultur bei bestimmtem Impfverfahren zur tédlichen In-
fektion des einzelnen Tieres ausreicht. Wir konnen also mit Hilfe
von ausgedehnten Tierversuchsreihen sowohl die Virulenz der
Krankheitskeime, wie auch den Zustand der Tiere, den Grad der
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Disposition oder Immunitit messen, aber nur, wenn wir bei
unseren Versuchen einmal die individuellen Schwankungen in der
Disposition, das andere Mal die Virulenzschwankungen der ver-
wendeten Kulturen als unbedeutend vernachlassigen diirfen.

Disposition-Immunitit einerseits und Virulenz andererseits sind
also korrelative Begriffe, die einen bestimmten Sinn immer nur durch
die Beziehung auf ein gewisses Mal des anderen Begriffes erhalten,

Sie sind aber noch in einem anderen Sinne im Einzelfalle
immer nur ganz speziell genau zu bestimmen: wir kénnen bei
einem Tiere die Disposition jedesmal nur fiir einen Infektions-
erreger, nur fir ein Gift bestimmen und angeben, fiir andere
Gifte und fiir andere Krankheitskeime kann sie sich durchaus
anders verhalten; oft trifft hohe Immunitit im einen und auler-
ordentliche Disposition im anderen Falle zusammen. Und auch
die Virulenz eines Krankheitskeimes hat immer nur fiir eine ein-
zige Tierart einen bestimmten Wert; nicht so selten geht die
Virulenzsteigerung fiir eine Tierart Hand in Hand mit einer Ab-
schwichung gegeniiber einer anderen. So z.B. in leicht verstind-
licher Weise in dem eben angefithrten Falle des Milzbrandbazillus.
Die fiir Siugetiere hochst virulenten Kulturen desselben erweisen
sich, in den Frosch geimpft, unfihig, sich dort zu vermehren und
ihn krank zu machen, sondern werden von den weilen Blut-
korperchen des Frosches aufgenommen und allmahlich verdaut.
Wenn man aber durch lange fortgesetzte kiinstliche Kultivierung
bei niederer Temperatur das Temperaturoptimum einer Milzbrand-
rasse von mehr als 30° auf weniger als 209 herabgesetzt hat, dann
kann man mit ihr die kaltbliitigen Frosche krank machen; ihre
Virulenz fiir Siugetiere hat dann aber sehr abgenommen, wie ja
schon aus der Verdnderung des Temperaturoptimums, das nun
weit unter der Bluttemperatur liegt, notwendig folgt.

II. Immunitiit und Resistenz; Faktoren der Resistenz.

Wir haben gesehen, welche verschiedenen Zustinde der Orga-~
nismen man als Immunitdt bezeichnet: einmal die Unempfind-
lichkeit gegen Gifte, hiufiger die Widerstandskraft gegen das
Eindringen und die Schadigung durch lebende Krankheitserreger.
Und da haben wir als Unterarten sowohl den angeborenen, der
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Gattung eigentiimlichen Schutz, wie auch den spezifisch erworbenen
des einzelnen Individuums, sowohl die Summe der Abwehrkrifte
gegen das Eindringen von Parasiten iiberhaupt, wie auch die spe-
zifischen, gegen einen bestimmten Krankheitskeim gerichteten
Hilfsmittel genannt.

Das auffallendste Phanomen, das eine bestimmte Erklirung
am meisten herausfordert, ist die Umstimmung eines Einzelindivi-
duums, die sich als erworbene spezifische Immunitdt gegeniiber
einem einzelnen Krankheitserreger duBert, und es ist zweckmafig,
den Begriff der Immunitdt uberhaupt auf solche spezifische Un-
empfindlichkeit gegen bestimmte Infektionskeime oder Gifte zu be-
schrinken und die allgemeinen Verteidigungsmittel der Organismen
gegen derartige Schidigungen anders zu bezeichnen. Aber unsere
Untersuchung wiirden wir durch eine derartige Beschrinkung
des Gesichtskreises nur erschweren, da selbstverstindlich auch
bei der spezifischen Immunitit gegen Pocken oder gegen Milz-
brand, gegen das Gift der Diphtheriebakterien oder einer Schlange
die allgemeinen Abwehrkrifte immer mitwirken; wir diirfen als
nicht unwahrscheinlich von vornherein vermuten und werden es
spater bestitigt finden, dall anscheinend sehr ,spezifische* Schutz-
wirkungen nur auf einer spezifisch gerichteten Steigerung eines
der allgemeinen Faktoren beruhen.

Wir wollen deshalb unsere Untersuchung beginnen mit der
Betrachtung der Abwehrmittel, die den hoheren Tieren zu Gebote
stehen gegen das Eindringen in das Kérperinnere von Krankheits-
erregern und von Parasiten itberhaupt. Wir werden die Summe
dieser Verteidigungsmittel zweckméafig mit Martin Hahn als die
Resistenz der Individuen bezeichnen und sie unterscheiden von der
spezifischen Immunitit gegen einen einzelnen Krankheitskeim oder
ein von einem solchen gebildetes Gift; dabei werden wir uns aber
bewuljt bleiben, dafl dieselben einzelnen Faktoren und Mechanismen
ebensowohl im Kreise der Resistenz, wie in dem der Immunitit
eine Rolle spielen und daB eine scharfe Trennung im Einzelfalle,
was auf die Resistenz und was auf die Immunitidt zu beziehen seij,
unmoéglich ist. Im Gegenteil wird sicherlich ein bestimmtes MaB
von Disposition, das wir im Sinne des vorigen Kapitels zahlen-
mibig definieren konnen, bei zwei Individuen derselben Rasse durch
das Zusammentreffen von verschiedenen Graden der allgemeinen
Resistens und der spezifischen Immunitidt bedingt sein kénnen.
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Das Kapitel von der Resistenz gegen Infektion ist frither
bearbeitet und ausgebaut worden, als das von der spezifischen
Immunitit; aber eine scharfe Trennung der beiden Begriffe, wie
wir sie eben gegeben haben, ist erst viel spéter erfolgt, und es ist
schwer zu sagen, welches der beiden Gebiete mehr durch die Er-
forschung des anderen gefordert worden sei, so eng sind ihre
Beziehungen.

Seitdem man durch Pasteur und Lister weill, daf krank-
heitserregende Bakterien in der Umgebung des Menschen fast
stindig vorhanden sind, werden als Verteidigungswerke der ersten
Linie mit Recht die mechanischen Schutzmittel genannt: das
dichte Gefiige der trockenen Epidermis, das die dulere Oberfliche
deckt, die liickenlose Epithelzellenschicht der Schleimhédute und als
besonderer Schutz fiir diese die sie bedeckende Schleimschicht, die
an vielen Stellen durch das Spiel der Flimmerhaare in einem stindig
nach aullen gerichteten, hineingeratene Bakterien und andere
Koérperchen wieder hinaustransportierenden FluB gehalten wird.
Aber fiir uns wichtiger sind die Vorginge, die einsetzen, sobald diese
mechanischen Schutzmittel infolge einer Verletzung durchbrochen
sind und irgendwelche Fremdstoffe, unter ihnen in der Regel
auch lebende, mehr oder weniger pathogene Keime in Berithrung
mit den Korpergeweben kommen. Die ,Verteidigungsmittel der
zweiten Linie¥, die dann in Aktion treten, sind auch verhaltnis-
maBig viel méchtiger, als die genannten mechanischen Schutz-
mittel.

Wenn eine verunreinigte, infizierfe Wunde gesetzt ist, so
treten nicht nur die Reaktionen der Wundheilung, die den Defekt
wieder schliefen konnen, sondern auch die Erscheinungen der
Entzindung in der Umgebung der Wunde auf. Die Haupt-
erscheinungen der Entziindung sind: auBergewohnliche Blutfiille,
bedingt durch eine Erweiterung der kleinen Gefafile und Verlang-
samung der Blutstrémung in ihnen, dann, deutlich bei den hochsten
Graden der Entziindung, Austritt von Blutbestandteilen in die
Gewebe, zunichst Austritt der Blutfliissigkeit, des Plasmas, die
Transsudation, dann das Auswandern der weillen Blutkorperchen,
die Diapedese; beides fithrt zur Bildung der je nach ihrer Ver-
teilung in den Gewebsliicken oder Koérperhohlen und nach ihrer
Zusammensetzung als Transsudat, Exsudat oder Eiter bezeich-
neten Entziindungsprodukte. Innerhalb dieser Entziindungs-
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produkte kénnen wir in der Mehrzahl der frischen, infizierten
Whunden entziindungserregende Parasiten, Bakterien, oft in auBer-
ordentlich grofer Zahl nachweisen. Im weiteren Verlauf wird sehr
oft der Eiter mitsamt den in ihm enthaltenen Bakterien nach
auflen entleert, der neugebildete Eiter oder das in der Wundhohle
zuriickbleibende Exsudat wird armer an Bakterien, und die Heilung
tritt ein, nachdem die Wunde wieder steril geworden ist.

Vom teleologischen Standpunkt aus ist daher schon lange die
Entziindung als eine zweckmifige Reaktion des Organismus be-
trachtet worden, bestimmt, schidliche ,Entziindungsreize“, oder,
wie wir heute bestimmter sagen kénnen, die parasitischen Bak-
terien wieder aus dem Korper zu eliminieren. Dadurch entstand
zugleich die Frage, welche Bedeutung den einzelnen Bestandteilen
der Exsudate und Transsudate, also der Blutfliissigkeit und den
weilen Blutkérperchen zu diesem Zwecke im Kampfe mit den ein-
gedrungenen Bakterien zukommt.

Geschichtlich wurde zuerst die entziindungswidrige Wirkung
der Leukozyten erkannt, durch Panum und andere Forscher
schon in den 70er Jahren und besonders durch die Untersuchungen,
die Metschnikoff im Jahre 1884 versffentlicht hat. Hier wollen
wir aber zunichst die faulniswidrige Wirkung des Blutserums ins
Auge fassen. Dafl das Blut nicht in dem Male wie andere tierische
Flissigkeiten nach seiner Entleerung der Faulnis verfillt, ja, daB
es, wenn man es anderen Stoffen zusetzt, eine gewisse faulnis-
verhindernde Wirksamkeit hat, war ebenfalls eine alte Erfahrung.
Exakte Versuche mit den inzwischen als die Erreger der Faulnis
und der Krankheiten erkannten Bakterien hat zuerst Nuttall im
Jahre 1890 angestellt. Er fand, daf das Blut oder das Blut-
serum manche Bakterien abzutéten vermag, und er stellte auch
fest, daf es diese Fahigkeit durch Erhitzen auf 559 verliert.

Hans Buchner prifte diese Tatsache nach und trat im
Jahre 1892 mit seiner Alerintheorie an die Offentlichkeit. Danach
sollte das frische Blutserum einen eigentiimlichen Stoff enthalten,
den Buchner Alexin nannte, von dem griechischen aAéfeiv,
d. i. abwehren, und dem er eine gewisse Ahnlichkeit mit den
Fermenten zuschrieb. Dieser Stoff sollte die Fahigkeit haben,
Bakterien anzugreifen, abzutéten und aufzulésen. Daf es sich um
einen bestimmten Stoff handle, das ging daraus hervor, dall er
bei Erhitzen auf 55° zerstort wurde und dab er bei seiner Wirk-
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samkeit verbraucht wurde. Wenn man nidmlich zu wiederholten
Malen kleinere oder auf einmal recht grofe Mengen Bakterien
dem Blutserum zusetzt, so wird nur ein Teil der Bakterien ab-
getotet, die iibrigbleibenden beginnen sich zu vermehren und iiber-
wuchern bald, unter Umstinden unter Faulniserscheinungen, die
ganze Flissigkeit. Das Verfahren, das Buchner einschlug, um
das Mafl und die Kraft der Wirksamkeit zu bestimmen, war, dafl
er in eine Probe des Serums eine gewisse Menge der Bakterien
einrithrte und gleichmiBig verteilte, sofort eine Probe entnahm,
die er in einen erstarrenden Nihrboden aussite, so daB er die Zahl
der eingesiten Keime bestimmen konnte, und weiterhin nach be-
stimmten Zeitrdumen neue dhnliche Proben entnahm und auf die-
selbe Weise zur Aussaat brachte. Wenn nicht allzu viele Bakterien
in die betreffende Serumprobe eingebracht waren, so trat eine
rapide Verminderung derselben ein, und nach einigen Stunden
waren sie alle abgetotet. Hatte man aber mehr Bakterien einge-
bracht, so trat eine solche Verminderung in ganz dhnlichem MaGe
in den ersten Stunden ebenfalls ein; nach einem Zeitpunkt, an
dem man ein Minimum von Keimen nachweisen konnte, ungefihr
zur siebenten Stunde, aber setzte dann die Vermehrung wieder
ein, die nun sehr rasch sehr lebhaft wurde. Diese Abtétung der
Bakterien im frischen Serum trat nur ein innerhalb bestimmter
Temperaturgrenzen, am besten bei Bruttemperatur. Im Eisschrank
ist das Serum durchaus wirkungslos. Der Ablauf der Reaktion
wird auch noch durch viele Nebenumstinde beeinfluft, so durch
den Zusatz von Salzen, durch die Reaktion des Serums und durch
den Zusatz anderer Stoffe. Im allgemeinen hat das Serum, wie
es bei der Gerinnung des Blutes gewonnen wird, die lebhafteste
Wirkung und diese wird durch alle Veréinderungen, die man mit
ihm vornimmt, beeintrichtigt. Vollstindig aufgehoben wird seine
keimtotende Wirksamkeit durch Erhitzen, und zwar geniigt schon
eine Erwérmung auf 559 fiir mindestens zehn Minuten, um es
vollkommen zu inaktivieren, ohne dal man eine andere wesent-
liche Verinderung an derart behandeltem Blutserum beobachten
konnte.

Die gleiche Wirkung wie das Serum hat nach Buchner auch
das Blut, das man defibriniert oder durch Zuséitze ungerinnbar
gemacht hat. Die einzelnen Blutproben und die Blutserumproben
haben nicht immer die gleiche Wirksamkeit, und sie verlieren auch
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ihre bakterientotende Wirksamkeit beim Aufbewahren, so daf sie
oft schon nach 24 Stunden kaum mehr nachzuweisen ist. Des-
halb waren genaue Vergleiche iiber das MaB dieser Wirksamkeit
im frischen Blut und im Blutserum kaum anzustellen und Buchner
schlo vermutungsweise, dafl sich die ganze Wirksamkeit des
frischen Blutes auf das darin enthaltene Blutserum beziehen lasse.

Das Blutserum hat noch eine andere Eigentiumlichkeit, die
wir spiter ausfithrlich betrachten werden. Es vermag nidmlich die
roten Blutkérperchen einer anderen Tierart zur Auflésung zu
bringen oder vielmehr sie so zu beeinflussen, daf sie ihr Hémo-
globin austreten lassen. Auch diese hdmolytische Wirkung des
Serums verschwindet beim Stehen und bei der Erhitzung auf 559,
und sie wird durch dieselben Nebenumstinde beeinflulit, wie die
bakterienfeindliche und ist wie diese in ihrem Mafle beschrinkt.
Eine bestimmte Menge Serum vermag nur eine gewisse Menge
Blutkérperchen vollstindig aufzuléosen. Buchner nahm an, daf
es dieselbe fermentihnlich wirkende Substanz sei, die beide Wir-
kungen ausiibt.

Diese Alexintheorie von Buchner fand groflen Beifall von
vielen Seiten, aber sie wurde auch scharf bekimpft. Zwei Ein-
wiande wurden hauptsichlich gegen sie erhoben, durch die die
grundlegenden Beobachtungen auf einfachere Weise erkliart werden
sollten. Der erste der Einwinde beruht auf der Vermutung, dal
es sich hier nur um Nihrstofffragen handle. Die genuinen Eiweil3-
korper des frischen Blutes und des Blutserums sollten fir die
Bakterien kein geeigneter Nihrboden sein. Erst durch das Er-
hitzen auf 559, durch das ja manche Eiweilkoérper schon wesent-
lich beeinflut werden, sollten sie geeignet werden, den Bakterien
als Nahrstoff zu dienen. Damit wire das Inaktivieren durch Er-
hitzen erklirt, und eine Stiitze fand diese Hypothese durch die
Beobachtungen, daf ein Zusatz von reichlichem Néhrmaterial, z. B.
Pepton, zum Blut oder zum Serum seine bakterizide Wirksamkeit
verminderte, und endlich auch noch in jener Beobachtung, die
auch schon Buchner gemacht hatte, daf bei wiederholtem Ge-
frieren und Wiederauftauen des Blutes, wobei die Blutkérperchen
zerstort werden und ihr Inhalt in die Blutflissigkeit austritt,
ebenfalls die bakterizide Wirksamkeit des Blutes gegeniiber manchen
Bakterien schwindet, wihrend auf die Wirksamkeit des klaren
Serums das Gefrieren keinen schadlichen Einflull hat.
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Immerhin konnte diese Annahme, dafl das normale Blut oder
Blutserum gar keine fiir Bakterien geeignete Néhrstoffe enthalten
sollte, nicht alle Beobachtungen erkldren, namlich wohl das Aus-
bleiben einer Vermehrung, aber nicht die rasche Verminderung
der lebenden Keime in den ersten Stunden, und es wurde eine
zweite Hypothese dazu gezogen, die Annahme nimlich, daf die
Bakterien auBerordentlich empfindlich seien gegen Stérungen des
osmotischen Druckes, dafl sie dabei der Plasmolyse unterliegen.
Da die Nahrbéden, auf denen man die Bakterien ziichtet und in
die man sie nach der Einwirkung des Blutserums einsit, nicht
genau denselben osmotischen Druck haben wie das Blutserum, so
sind die Bakterien bei den beschriebenen Versuchen einem wieder-
holten Wechsel des Druckes immer unterworfen, und ihre Schadi-
gung sollte im wesentlichen darauf beruhen. Da nun nicht alle
Bakterien gegen einen Wechsel des osmotischen Druckes sehr
empfindlich sind, so wurde dazu noch angenommen, dafl durch
die schwach alkalische Reaktion des Serums ihre Membran fiir
manche Salze durchlissig gemacht und sie dadurch empfindlicher
wiirden.

Viele Jahre hindurch wurden diese Einwinde hauptséichlich
von dem Pathologen Baumgarten und dem Botaniker Alfred
Fischer ins Feld gefithrt, und diese Diskussion wurde mittelbar
recht fruchtbar, weil sie Buchner zwang, die Grundversuche und
alle Bedingungen, die bei ihnen in Frage kommen, immer von
neuem nachzupriifen. Die endgiiltige Widerlegung haben die Hypo-
thesen jener Forscher eigentlich erst auf dem Gebiet der spezifischen
Immunitat, der spezifischen Bakteriolyse gefunden; denn dort
kann man sehr kriftige Wirkungen nachweisen, ohne daf die
Nahrstoffmenge oder der osmotische Druck in den Proben irgendwie
anders ist als in den Kontrollproben. Da man nun dort spezi-
fische Amntikorper') von hochster Wirksamkeit im Immunserum
annehmen muf, so ist es nicht mehr schwierig, sondern sogar
logisch einfacher, auch schon im Normalserum derartig wirkende
Stoffe, wenn auch in weit geringerer Konzentration, anzunehmen.

Aber diese Untersuchungen iiber die Immunsera haben ge-
zeigt, daf in ihnen keine einfachen fermentéihnlichen Stoffe, wie
das Alexin Buchners sein sollte, vorhanden sind, sondern Stoffe,

1) Dieser Begriff wird im vierten Kapitel genauer behandelt werden.
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denen wir, wie spiter auszufithren ist, eine komplexe Zusammen-
setzung zuschreiben, und so nehmen wir an, da auch das Alexin
einen #hnlich zusammengesetzten Bau habe, insbesondere, da man
auch bei der Himolyse die entsprechenden Beobachtungen machen
kann. Durch diese Annahme sind nun auch die Erfahrungen,
daB der Zusatz von Pepton oder die Zerstorung der Blutkérperchen
die Alexinwirkung aufheben, erklirt worden, wie spiter zu zeigen
ist. Danach ist der alte Ausdruck Alexin bei einem grofien Teil
der Forscher aulier Gebrauch gekommen, da er in dem urspriing-
lichen Sinne Buchners nicht mehr verstanden werden kann.
Er ist aber von anderen Forschern mit etwas anderem Sinn
wieder aufgenommen worden, woraus einige Verwirrung ent-
standen ist.

Auller den genannten Gegnern aber hatte sich noch einer
der bedeutendsten Forscher gegen die Buchnersche Alexintheorie
erhoben, nimlich Metschnikoff, der im Jahre 1893 mit einer
neuen umfassenden Arbeit, die diesmal viel mehr Beachtung fand,
wie die erste, nur in russischer Sprache verdffentlichte, auf die
allgemeine Bedeutung der weillen Blutkérperchen als Phagozyten,
d.h. FreBzellen, hinwies. Ihre Fihigkeit, sich aller moglichen
Fremdkérper zu beméchtigen und sie, falls sie verdaulich sind, auch
innerhalb ihres Leibes, also intrazellulir, aufzulésen, ist besonders
bei niederen Tieren zu beobachten. Auch bei den héheren Tieren
war leicht festzustellen, besonders bei Versuchen mit avirulenten
Bakterien, daf sie solche zu fressen vermogen, ja dal sie durch
Chemotaxis zu denselben hingelockt werden. Die Diapedese und
die Eiterbildung bei der Entziindung durch Bakterien schien so
durch die positive Chemotaxis erklérlich.

Metschnikoff bekdmpfte im Interesse dieser von ihm auf-
gebauten Phagozytenlehre die Alexintheorie Buchners, und auch
in diesen Diskussionen sind auBerordentlich viel neue Tatsachen
festgestellt worden. Metschnikoff selber baute seine Theorie
dahin aus, dall er zweierlei Arten von Frefzellen unterscheidet.
Die grofien einkernigen Makrophagen, die innerhalb des Korpers
im wesentlichen Zelltriimmer und in den Versuchen vor allem
die roten Blutkorperchen einer fremden Tierart in sich aufnehmen
und verdauen, und die Mikrophagen, die groBitenteils polynucleére
Leukozyten sind, die besonders den Bakterien gegeniiber positive
Chemotaxis zeigen. Die bakterizide Wirksamkeit des Serums oder,
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genauer genommen, des Blutplasmas wollte Metschnikoff nicht
anerkennen und erklirte, sie nicht beobachten zu kénnen. Die
Wirksamkeit des Blutserums konnte er nicht leugnen, aber auf
Grund von Versuchen glaubte er zeigen zu koénnen, daf sie in
dem frischen zirkulierenden Blut noch gar nicht vorhanden wére,
sondern erst wihrend der Gerinnung zustande kdme. Und zwar
fithrte er das auf das Zugrundegehen von weilen Blutkérperchen
zuriick, wobei die in ihnen enthaltenen Fermente, deren Vor-
handensein er auf verschiedene Weise und insbesondere durch
Beobachtung der intrazelluliren Verdauung nachgéwiesen hatte,
frei wiirden. Er nannte daher den Stoff, der im Blutserum wirk-
sam sei, und den er fiir ein echtes Verdauungsferment hielt, die
Zytase, weil sie Zellen aufzulésen verméchte. Er glaubte auch
zweierlei Zytasen unterscheiden zu koénnen, niamlich jene, die aus
den Makrophagen und jene, die aus den Mikrophagen stamme, die
er Makrozytase und Mikrozytase benannte. Ihr Freiwerden nach
dem Entleeren des Blutes stellte er in Analogie zu dem Entstehen
des Fibrinfermentes, das ja ebenfalls im Blut, solange es vom
Gefillendothel umschlossen ist, nicht vorhanden ist.

Buchner, hauptsichlich mit seinem Mitarbeiter Martin
Hahn, prifte die Einwdnde Metschnikoffs nach und fand
manche von ihnen berechtigt. Er machte daher die Konzession,
daf er die Leukozyten und insbesondere die als Phagozyten er-
kannten Arten fiir die Produzenten des Alexins ansah. Nur da-
durch unterschied er sich von Metschnikoff, daf er diese Pro-
duktion des Alexins aus den Zellen nicht nur auf den Untergang
der betreffenden Zellarten zuriickfithrte, sondern sie fiir eine nor-
male Sekretion der Zellen hielt, die auch im strémenden Blut
immer statthatte. Fir diese Meinung wurden verschiedene Beob-
achtungen angefiihrt, insbesondere die, dafl auf verschiedene Weise
aus Leukozyten gewonnene Extrakte bakterienfeindliche Wirkung
haben, und daf das Alexin in verhaltnismifig groBerer Menge in
dem Serum der leukozytenbildenden Organe, Lymphdriisen, Milz,
Knochenmark, vorhanden sei, als in dem Serum anderer Organe.

Diese letzteren Angaben sind aber bis in die- neueste Zeit
zweifelhaft geblieben, und die Untersuchungen der letzten Jahre
lassen es fiir sehr wahrscheinlich erkennen, dafll wir mehrere
bakterientdtende Stoffe zu unterscheiden haben, und da8 jene Stoffe,
die sich aus dem Inneren der Leukozyten extrahieren lassen, und
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auch solche, die man als Sekret iiberlebender Leukozyten gewinnen
kann, nicht identisch sind mit dem Alexin des frischen Serums in
Buchners Sinne. Sie sind namlich erstens widerstandsfiahiger
gegen Erhitzen und zeigen zweitens auch in der Art ihrer Wirk-
samkeit gegeniiber Bakterien und in ihrem Verhalten bei Zusitzen
und unter verschiedenen Bedingungen Unterschiede von der Wir-
kung des frischen Serums.

Aber in anderer Beziehung hat Metschnikoff unzweifelhaft
recht behalten, dafB namlich in bestimmten Féllen, d.h. gegeniiber
bestimmten, und zwar vielerlei pathogenen Bakterien, die Phago-
zytose das eigentlich Entscheidende ist dafiir, ob eine todliche
Krankheit eintritt oder nicht. Durch zweierlei Versuche hat er
diese entscheidende Rolle der Phagozyten zu zeigen vermocht,
einerseits indem er ihre Tétigkeit lahmte und andererseits indem
er sie steigerte. Das erstere gelang ihm, indem er den Tieren
vor der Infektion Opium gab in solchen Mengen, daf siein stunden-
langen Schlaf versanken, doch ohne daf solche Opiumgaben irgend
einen dauernden Schaden bei dem gesunden Tiere hinterlieflen.
Werden die Tiere aber wihrend ihres Schlafes mit einer Bakterien-
menge infiziert, die bei dem wachen Kontrolltier noch keine ernst-
liche Schiadigung hervorruft, so gehen sie an dieser Infektion zu-
grunde. Solche Opiumgaben aber fithren nicht nur den Schlaf der
Tiere herbei, sondern narkotisieren auch die weillen Blutkorperchen,
wie man durch deren Beobachtung unter dem Mikroskop fest-
stellen kann. Es wird also hier die Phagozytentitigkeit aufgehoben,
und das ist das Entscheidende dafiir, dall bei den narkotisierten
Tieren die Infektion angeht. Umgekehrt hat Metschnikoff bei
den Tieren eine Ansammlung von Leukozyten hervorgerufen, in-
dem er sterile, Leukozyten anlockende Stoffe in die Bauchhéohle
einspritzte. Wenn bei einem solchen Tiere nach 6 bis 24 Stunden,
nachdem sich eine gréfere Menge Phagozyten in der Bauchhohle
angesammelt hat, nun die Infektion vorgenommen wird mit
einer Bakterienmenge, die in der Bauchhohle des nicht vorbereiteten
Tieres sich vermehrt und zur tédlichen Infektion fithrt, so iiber-
stehen die vorbereiteten Tiere diese Infektion, und zwar, wie man
mikroskopisch kontrollieren kann, dadurch, daf die schon ver-
sammelten Leukozyten sich auf die eingefithrten Bakterien stiirzen
und dieselben viel rascher und vollstindiger in sich aufnehmen,
als dies in der normalen Bauchhéhle geschehen konnte.
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Eine #hnliche Erhéhung der Resistenz, wenn auch nicht in
so ausgesprochenem Mafe, kann man auch gegen die Infektion
anderer Stellen herbeifiithren, indem man dem Tiere ein Medikament
in die Blutbahn oder subkutan einspritzt, das eine Vermehrung
der Leukozyten im kreisenden Blut herbeifiihrt. Das gelingt
freilich nie in demselben MaBe, wie die Ansammlung von Leuko-
zyten in der Bauchhéhle, und daher fallen diese Versuche auch
nicht so eindeutig aus.

Die groBe Bedeutung der Phagozytose und der Phagozyten-
tatigkeit steht also fest, aber doch liegen die Dinge nicht so ein-
fach, wie man nach dem bisher Ausgefithrten und nach den gegen-
seitigen Konzessionen Buchners und Metschnikoffs, nach
denen die bakterienfeindliche Wirkung des Serums aus den Leuko-
zyten stammen soll, annehmen konnte. Erstlich namlich ist dabei
der komplexe Bau des Alexins noch nicht beriicksichtigt, zweitens
ist ja dessen Herkunft aus den Leukozyten nicht erwiesen und
sogar neuerdings als recht unwahrscheinlich anzusehen; drittens
aber ist auch die Phagozytentitigkeit nicht so einfach auf sich
selbst beruhend, wie dies Metschnikoff lange Zeit gelehrt hat,
sondern wir wissen heute, daB sie in den meisten Fallen bedingt
ist durch Stoffe, die im Serum vorhanden sind und deren Be-
deutung und Herkunft wieder fiir sich selber zu untersuchen sind,
namlich durch die Opsonine, von denen wir spiter zu handeln
haben. Endlich ist auch noch zu untersuchen, in welchen Fallen
und unter welchen Bedingungen die Phagozyten dann die auf-
genommenen oder mit ihnen in Berithrung stehenden Bakterien zu
vernichten vermégen, und auch hierbei kommen, wie schon erwéhnt,
vermutlich verschiedene, noch nicht vollstindig bekannte Stoffe
in Frage.

Wenn wir aber nun wirksame Schutzmittel gegen die Bak-
terien sowohl in dem Blutserum, als in den Phagozyten kennen
gelernt haben, wieso kommen trotzdem Infektionen zustande?
Und zwar nicht nur, wenn sehr grofle Mengen Bakterien eingefithrt
werden, sondern auch dann, wenn von einem virulenten Erreger
nur sehr wenige Individuen in den Kérper gelangen. Bei den viru-
lentesten Bakterien finden wir, daf bei der todlichen Infektion
die Entziindung so gut wie vollig ausbleibt. Es tritt eine Uber-
schwemmung des Organismus mit den Krankheitserregern ein,
oder aber in vielen Fillen eine Uberschwemmung desselben mit

Rosenthal, Tierische Immunitit. 2
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einem Gift, das nur aus diesen Krankheitserregern stammen kann.
Dieses Gift wirkt auf die verschiedenen Organe des Gesamt-
organismus ldhmend und schadlich. Es ist also ohne weiteres
anzunehmen, daf es auch dort wirken mufl, wo es gebildet wird
und also in der gréften Konzentration vorhanden ist, das ist in
der Nihe der Bakterien. Es ist deshalb die Annahme gerecht-
fertigt, daB das Ausbleiben der Entziindungsreaktion und die
Lihmung der Verteidigungsmittel des Organismus auf der Wir-
kung dieses Giftes beruhe. Wir kénnen deshalb sagen, dal zur
Resistenz oder Immunitit gegen virulente, giftbildende Bakterien
auller den besprochenen Angriffswaffen gegen Bakterien iiber-
haupt, auch noch eine Unempfindlichkeit gegen die Gifte dieser
Bakterien gehore. Tatsdchlich haben sich solche Gifte und die
spezifische Immunitit gegen dieselben nachweisen lassen, nicht
lange nachdem die beiden besprochenen Theorien, die Alexin- und
die Phagozytentheorie, aufgestellt waren und die Diskussion iiber
ihre Geltung begonnen hatte. Gerade gegeniiber solchen Bakterien-
giften wurden die ersten Beobachtungen einer spezifischen Immu-
nitit und ihrer Ursache gemacht, und so miissen wir unsere
weiteren Betrachtungen mit diesen Untersuchungen iiber die Gift-
immunitit beginnen.

III. Bakteriengifte
und natiirliche Unempfindlichkeit gegen Gifte.

Da wir nun die Unempfindlichkeit gegeniiber Bakteriengiften
zu untersuchen haben, so miissen wir uns zundchst mit der
Resistenz gegen Gifte iberhaupt und mit der Art:der hier in
Frage kommenden Gifte beschiftigen. Die Erkenntnis, dafl Bak-
terien Gifte zu bilden vermogen, ist ebenso alt, als man iiberhaupt
die weite Verbreitung und die Bedeutung der Bakterien kennt.
Denn noch ehe man sie kannte, sprachen die Arzte bei den Wund-
krankheiten, bei dem Eiterfieber schon von einer Vergiftung des
Organismus, die sie in etwas unbestimmter und vager Weise mit
dem Vorgang der Fiulnis verglichen. Und in dieser Vorstellung
der engen Beziehung zwischen Fiulnis und Sepsis wurden sie
bestiirkt, als durch Pasteur und durch Lister erkannt war, daf
es im einen wie im anderen Falle lebende Keime sind, die diese
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Vorgénge herbeifithren. Man suchte deshalb die krankheitver-
ursachenden Gifte zunichst in faulenden Substanzen auf, und es
gelang auch, aus faulenden EiweiBkérpern heftige Gifte herzu-
stellen, die Plomaine, kristallisierbare, chemisch wohl definierte,
zu den Alkaloiden gehérende Substanzen. Die weiteren Beob-
achtungen und Untersuchungen aber haben uns gelehrt, daf diese
Ptomaine keine spezifischen Bakterienprodukte sind, sondern Bau-
steine, Abbauprodukte des Eiweili, die freilich dann entstehen,
wenn ein Bakteriengemisch die Faulnis herbeifithrt. Bei den
eigentlichen septischen Infektionen kommen sie jedoch nicht in
Frage.

Als man nun so weit vorgeschritten war, die einzelnen
krankheiterregenden Bakterienarten kennen zu lernen, suchte
man in den reinen Kulturen dieser Bakterien nach den spezifischen
Giften, und auch da gelang es bald, giftige Substanzen ziemlich
rein darzustellen, wenn auch nicht kristallisierbar und so wohl
charakterisiert wie die Ptomaine. Da sie in die Gruppe der Eiweil-
koérper gehorten und giftig waren, bezeichnete man sie als Tox-
albumine. Heute ist fiur sie der Name Bakierienproteine ge-
laufiger, da man erkannt hat, dal sie einen wesentlichen Teil
des die Bakterienleiber aufbauenden Eiweil darstellen. Sie sind
giftig, aber ihre Giftigkeit ist nicht so groB, wie diejenige der
wichtigen Stoffe, die wir gleich kennen lernen werden, und vor
allem sind sie untereinander sich so dhnlich und auch ihre Wirk-
samkeit ist so dhnlich, dafl damit die krankheiterregende Wirkung
der virulenten Bakterien nicht erklirt werden kann, denn solche
Toxalbumine kann man in gleicher Weise aus unschuldigen, wie
aus den gefihrlichsten Bakterien gewinnen.

Dann, zu Ende der achtziger Jahre, gelang es fast gleich-
zeitig im Kochschen Institut Behring und im Institut Pasteur
Roux und ihren Mitarbeitern, aus Bakterienreinkulturen durch
einfache Filtration die Toxine darzustellen, Gifte von der aller-
hochsten und spezifischsten Giftigkeit; von der allerhochsten, weil
sie in kleineren Gewichtsteilen tédlicher wirken als irgend eine
andere uns bekannte Substanz, und spezifisch, weil ihre Wirk-
samkeit auf bestimmte Tierarten und auf bestimmte Organe be-
schriankt ist und wohlcharakterisierte Erscheinungen hervorruft,
so daf wir daran die Substanzen selbst erkennen und unter-
scheiden konnen; denn sie chemisch rein darzustellen oder fiir

9%
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sie charakteristische chemische Reaktionen aufzufinden, ist bisher
noch nicht moglich gewesen. Andere Eigenschaften, die wir allen
Toxinen zuschreiben, sind erstens ihre Loslichkeit in wésserigen
Fliissigkeiten; sie sind aus Bakterienkulturen in fliissigen Nahr-
boden einfach durch Filtration von den Bakterienleibern zu
trennen und héchstwahrscheinlich als Sekrete der lebenden Bak-
terien zu betrachten. Weitere HEigentiimlichkeiten sind grofle
Empfindlichkeit gegeniiber Hitze, Licht und Luft. Die Toxine
werden (in feuchtem Zustand) bei dem Erhitzen vernichtet, freilich
nicht alle bei denselben Temperaturen, aber die allermeisten schon
betrichtlich unter der Siedetemperatur des Wassers. Sie verlieren
auch ihre Wirksamkeit, wenn sie intensivem Licht ausgesetzt
werden, und sie verlieren sie auch, wenn man sie im Dunkeln,
aber unter Luftzutritt bei Zimmertemperatur aufbewahren will.
Eine andere Eigentiimlichkeit, durch die wir sie von der Mehrzahl
der Gifte unterscheiden konnen, ist die Inkubation der Wirkung.
Sie fithren, wenigstens groftenteils, eine Vergiftung nicht herbei,
sobald sie in den Korper aufgenommen sind, auch noch nicht,
wenn sie, wie wir nachweisen konnen, in den Korpersiften gelost
sind, sondern ihre oft auch dann noch todliche Wirkung tritt
erst nach dem Verlauf von einigen Stunden, ja unter Umstinden
nach Tagen ein. Endlich sind sie dadurch charakterisiert, daf
sie im lebenden Kérper Antikorperbildung auslésen, die Bildung
von spezifischen Gegengiften, die gegen sie selber schiitzen, aber
nicht gegen andere Gifte.

Als Korper welcher Gruppe wir sie rein chemisch betrachten
sollen, daritber wissen wir noch nichts Bestimmtes. Anfianglich
hielt man sie fiir Eiweilkorper, sie sind es aber anscheinend
nicht, wenn sie auch von den Eiweilkérpern so schwer zu trennen
sind, dafl sie bei Féallungen und #hnlichen Reaktionen meist mit
ihnen zusammenbleiben. Wohl aber scheinen sie Kolloide zu sein.
Solche Toxine werden nun nicht nur von Bakterien gebildet, wir
kennen sie auch aus héheren Pflanzen, so das Ricin der Ricinus-
samen, das Abrin aus den Paternosterbohnen, das Robin aus
Robinia Pseudacacia u. a. Aber auch in Tieren kommen Gifte
vor, die wir zu der Gruppe der Toxine rechnen. Da sind zunéichst
die Schlangengifte, die eine charakteristische Gruppe fiir sich noch
innerhalb des Kreises der Toxine bilden. Die Englinder be-
zeichnen sie kurz und gemeinsam als ,venoms®“, um sie von
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anderen Giften zu unterscheiden. Derartige auf hohere Tiere
wirkende Stoffe finden sich auerdem auch in der Leibesfliissigkeit
vieler anderer Tiere, z. B. bei der Kreuzspinne, im Serum des
Aales und mancher Meertiere. Endlich kennen wir Toxine auch
bei giftigen Pilzen. Die meisten Pilzgifte gehoren zu der Gruppe
der Alkaloide, aber wir kennen auch unzweifelhafte Toxine, z. B.
das Gift des Hutpilzes Amanita phalloides, das Amanitatoxin.

Neben den drei genannten, aus Bakterien darstellbaren
Giftarten hat man noch den Begriff einer vierten aufgestellt, iiber
die wir aber noch wenig allgemein Anerkanntes aussagen kénnen;
das sind die Endotoxine von R. Pfeiffer, die sich dadurch
von den Toxinen unterscheiden, daf sie nicht ohne weiteres léslich
sind, sondern fest an die Bakterienleiber gebunden, und nur nach
mechanischer oder chemischer Zertrimmerung der Bakterien-
korper in Losung gebracht werden konnen. Sie sind also nicht
als Sekrete, sondern als integrierende Bestandteile der Bakterien-
zellen zu betrachten, die nur bei deren Absterben frei werden.
Nach der Meinung einiger Autoren sollen sie sich von den
Toxinen auch dadurch unterscheiden, dal gegen sie Antitoxine
nicht zu gewinnen seien. Das wird aber bestritten, und so ist
ihre Abgrenzung einerseits von den Toxinen, andererseits von
den schon frither bekannten und auf dhnliche Weise gewonnenen
Bakterienproteinen, von denen sie wegen ihrer grofleren und mehr
spezifischen Giftigkeit verschieden sein sollen, noch ungewi. End-
lich spielen nach den Anschauungen der letzten Jahre bei den
Infektionskrankheiten noch Gifte einer fiinften Art eine Rolle, die
aus an und fir sich ungiftigen Substanzen der Bakterienleiber
erst unter der Einwirkung der Koérpersifte gebildet werden. Wir
werden sie, das Anaphylatoxin, erst im 15. Abschnitt behandeln
konnen.

Wenn wir nun zunichst die Bedingungen betrachten, unter
denen eine Giftwirkung im Kérper in Erscheinung tritt, so kénnen
wir als erstes hervorheben, dal dazu immer eine bestimmte
Konzentration des Giftes notig ist. Denn jedes Gift kann in dem
Mafle verdiinnt werden, daf eine merkbare Wirkung desselben
ausbleibt. Wenn es sich also, wie bei den Toxinen, um eine
spezifische Giftwirkung, die nur auf ganz bestimmte Organe wirkt,
handelt, so kénnen wir annehmen, daf diese dadurch bedingt sei,
daf das Gift nach seiner Einfihrung in den Kérper gerade in
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diesen Organen sich ansammelt, so dal es dort nach einiger Zeit
in groferer Konzentration vorhanden ist als in den iibrigen Teilen
des Korpers. Eine solche Ansammlung eines Giftes in bestimmten
Organen oder Geweben kann bedingt sein durch seine Loslichkeit
oder durch seine chemische Bindung. Dabei wollen wir den
Begriff der Loslichkeit im weitesten Sinne fassen und auch die
sogenannte feste Lésung und die Absorption darunter einbegreifen.

Ehrlich war der erste, der diese Erwigungen in bezug auf
die Giftwirkungen iiberhaupt und auf die bekannten Toxine im
besonderen anstellte, und er hat die Richtigkeit dieser An-
schauungen durch seine Farbstoffversuche demonstriert. Wenn
man nédmlich bestimmte Farbstoffe in den Organismus einfiihrt,
s0 kann man nachweisen, daf} sie in ganz bestimmten Zellen oder
sogar Zellteilen sich ansammeln, z. B. das Methylenblau im Achsen-
zylinder der Nervenfasern. Spéter als Ehrlich hat Overton
dieselbe Idee in noch ausfithrlicherer Weise und allgemeiner An-
wendung ausgearbeitet und hat seine Theorie der Narkose auf der
Vorstellung aufgebaut, dal gewisse Stoffe, die von ihm sogenannten
lipoidléslichen, aus den wisserigen Korperflissigkeiten in die
Zellen hineindiffundieren und sich dort anreichern, weil Lipoide
ein wesentlicher Bestandteil der Zellen und insbesondere der Zell-
membranen seien, und sich diese Stoffe nach dem Verteilungs-
gesetz und ihrer relativen Loslichkeit in wasserigen Flissigkeiten
und in den Lipoiden in diesen Zellmembranen aufspeichern miissen.

Ein ganz dhnlicher Vorgang wurde nun fiir das erste ziemlich
rein dargestellte und genau untersuchte Toxin, das Tetanotoxin
aus den Tetanusbazillen, durch Kitasato und Behring nach-
gewiesen. Wir kennen n#mlich Tierarten, die gegen Tetanotoxin
aullerordentlich empfindlich sind, und andere, die eine natiirliche
Immunitit dagegen besitzen. Spritzt man den ersteren Tetano-
toxin in das Blut ein, so findet man, daf es bald daraus ver-
schwindet, dagegen in dem Nervensystem dieser Tiere auf-
gespeichert wird. Dies kann man dadurch erkennen, daf man
durch die Verimpfung von Nerven-, Hirn- oder Riickenmark-
substanz dieser Tiere in andere, dafiir sehr empfindliche Indivi-
duen, z. B. weille M4use, noch zur Vergiftung geniigende Mengen
des Tetanotoxins iibertragen kann. Bei manchen unempfing-
lichen Tieren dagegen, der Schildkrste z. B, tritt diese Speicherung
des Tetanotoxins im Nervengewebe nicht ein, hier kann man



Giftverteilung und Giftspeicherung. 23

dagegen auf dhnliche Weise nachweisen, daf es lange Zeit, tagelang,
in jhrem Blute kreist. Es ist hier also eine ganz spezifische Be-
ziehung des Nervensystems der gegen Tetanotoxin empfinglichen
Tiere zu diesem Toxin nachzuweisen.

Wenn wir uns nun weiter iiberlegen, wie wohl die eigen-
tiimliche Inkubation der Giftwirkung zu erkliren sei, so konnen
wir dieselbe in verschiedene Komponenten zerlegen. Erstens
némlich wird eine gewisse Zeit notig sein, bis durch die Speicherung
in den giftempfindlichen Organen das Gift dort die nétige Konzen-
tration erlangt hat. Die Zeit, die dazu nétig ist, wird natirlich
von der Gesamtmenge des in den Organismus eingefithrten Giftes
abhingen, sie wird aber auch zweitens von dem Verteilungs-
koeffizienten abhingen, falls es sich um verschiedene Loslichkeit,
oder von der Affinitit, falls es sich um chemische Bindung des
Giftes in dem empfanglichen Organ handelt. AuBerdem wird sie
aber auch von der Temperatur und anderen Nebenumstinden ab-
hingen, die einerseits die Léslichkeit in den verschiedenen Sub-
straten, andererseits die Diffusions- und die Reaktionsgeschwindig-
keit beeinflussen. Einen solchen EinfluB haben beispielsweise
Overton und Hans H. Mayer bei den narkotisch wirkenden
Stoffen nachgewiesen 1).

Aufler der zur Speicherung notigen Zeit kann aber auch noch
die Zeit der spezifischen Einwirkung in Frage kommen, d. h. die
Zeit, die von der Ansammlung des Giftes im empfindlichen Organ
bis zur deutlich schiddlichen Wirkung verstreicht. Diese Zeit ist
im allgemeinen bei den chemisch wohldefinierten Giften sehr
gering, gleich Null, zu setzen, so auch bei den Narkoticis. Bei
den Toxinen dagegen miissen wir annehmen, daf dieser Zeit-
abschnitt wenigstens unter Umstinden sehr lange dauert. Es
ist also hier die Anwesenheit des Giftes im empfindlichen Organ
mit dessen Wirkung noch nicht eng verbunden. Als schlagendstes
Beispiel fiir diese auffallende Tatsache kann uns das Verhalten
des Frosches gegeniiber dem Tetanotoxin dienen, wie es durch
Morgenroth erforscht worden ist. Wenn man dies einem Frosch
einspritzt, so wird es auch bei ihm in der Nervensubstanz auf-
gespeichert, wie man einerseits durch sein Verschwinden aus dem
Blut und andererseits durch Verimpfen der Nervensubstanz auf

1) Siehe R. Hober, Phys. Chem. d. Zelle u. Gewebe, 2. Aufl,, S. 186 ff.
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empfindliche Tiere nachweisen kann. Gleichwohl hat dieses Gift
in dem Nervensystem des gesunden Frosches zunichst gar keine
merkbare Wirkung. Nur wenn wir den so schon vergifteten
Frosch auf hohere Temperatur, 30°C, erwdrmen, treten bei ihm
die fir die Giftwirkung charakteristischen Krémpfe ein, ebenso
wie bei hoheren Tieren, und auch dann erst nach lingerer Zeit
der Erwirmung. Ja, die Verhiltnisse sind so eigentiimlich, daB,
wenn wir den Frosch mehrere Stunden auf der héheren Tem-
peratur halten und ihn dann wieder abkithlen, ehe die Krimpfe
zum Ausbruch gekommen sind, diese Krimpfe ausbleiben, solange
der Frosch bei kithler Temperatur gehalten wird. Wenn wir ihn
aber von neuem erwirmen, so treten die Krampfe ein, und zwar
um ebensoviel rascher, wie er schon vorher erwirmt war. Die
vorhergehende Erwirmung hat also auch einen dauernden Effekt
gehabt, und wir sehen ganz deutlich, dafl neben der schon in der
Kilte vor sich gegangenen Aufspeicherung des Tetanotoxins im
Nervensystem noch ein zweiter, nur bei der hoheren Temperatur
und auch da noch langsam ablaufender Vorgang eintreten mulb,
der erst nach seiner Vollendung die krampferzeugende Wirkung
in Erscheinung treten 1aft.

Wenden wir uns jetzt den moglichen Erklirungen fir eine
natiirliche Giftimmunitét zu, also fiir die angeborene Unempfind-
lichkeit einer Tierart gegen bestimmte, auf andere mehr oder
weniger nah verwandte Tiere wirkende Gifte. Erstlich kann diese
darauf beruhen, daf die Gifte schon bei der Aufnahme in den
Korper zerstort werden. Ein Beispiel dafiir bietet uns die Mehr-
zahl der Toxine im Verdauungskanal. Dieselben Gifte, die, in
kleinsten Mengen unter die Haut oder unmittelbar in das Blut
gespritzt, todliche Vergiftungen herbeifiihren, kénnen in grofien
Mengen durch den Mund genossen werden, ohne Schaden zu ver-
ursachen. Sie gehen auch nicht unzersetzt ab, sondern sie werden
innerhalb des Verdauungskanals zerstért. So verhalten sich Tetano-
toxin, Diphtherietoxin, Schlangengifte u. a.

Im zweiten Falle werden die Gifte in den empfindlichen
Organen nicht gespeichert und entfalten daher auch dort keine
Wirkung. Das ist z. B. der Fall bei der Schildkrote gegeniiber
dem Tetanotoxin, das hier nicht in dem Nervensystem gespeichert
wird. Ahnlich, wenn auch nicht ganz so ausgesprochen, verhilt
sich das Huhn gegeniiber demselben Toxin.
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Der dritte Fall ist jener, dall zwar eine Speicherung eintritt,
daB aber bei der betreffenden Tierart das Gewebe gegen eine
Wirkung des Giftes unempfanglich ist. Diesen Fall haben wir
bei dem Frosch unter normalen Bedingungen gegeniiber dem
Tetanotoxin schon kennen gelernt. Solange der Frosch nicht er-
hitzt wird, schadet ihm die Vergiftung seines Nervensystems mit
Tetanotoxin durchaus nicht, es tritt eben einfach nicht in Wirk-
samkeit. Dieser Fall, daf die Wirksamkeit nicht allein vom Vor-
handensein im empfindlichen Organ bedingt ist, kommt vermutlich
nur bei den Giften, die wir als Toxine bezeichnen, vor.

Durch eine solche Speicherung aber konnen wir auch noch
einen anderen Fall, némlich den der geringen Empfindlichkeit,
einer relativen Immunitit also, erkliren. Wenn niamlich gewisse
Organe oder Gewebe des Korpers das Gift in viel hoherem Male
speichern als jene, die fiir die Wirkung des Giftes empfinglich
sind, so werden kleine, in den Organismus eingefithrte Gift-
mengen sich groftenteils in diesem unempfindlichen Gewebe an-
hiufen und dadurch von den empfindlichen Organen abgelenkt
werden. Erst wenn gréfere Mengen des Giftes eingefithrt werden,
wird auch in den letzteren eine geniigende Konzentration des-
selben eintreten, um die Wirkung herbeizufithren. Dieser Fall
der relativen Immunitidt ist verwirklicht beim Meerschweinchen
und beim Kaninchen gegeniiber dem Tetanotoxin. Wir brauchen,
um diese Tiere in demselben Mafle zu vergiften, auf das Korper-
gewicht berechnet, grofere Mengen Tetanotoxin als fiir die meisten
anderen Siugetiere. Ehrlich hat nachgewiesen, daf bei diesen
Tieren nicht nur das Nervensystem, sondern auch andere Organe,
die Leber z.B., in hohem MaBe die Fahigkeit haben, Tetanotoxin zu
binden. Diese Aufspeicherung des Tetanotoxins in der Leber fithrt
aber keine oder jedenfalls durchaus nicht so deutliche und geféhr-
liche Folgen herbei, wie die Aufspeicherung im Zentralnervensystem.

Eine vierte Moglichkeit ist, daB zwar die Speicherung des
Giftes in dem empfindlichen Organ eintritt, zugleich mit ihr aber
auch eine Zerstorung desselben. Dieser eigentiimliche Fall ist z. B.
verwirklicht bei dem Schneckenherz gegeniiber dem Alkaloid
Strychnin. Das Strychnin ist bekanntlich ein auf alle Nervenzellen
stark wirkendes Gift, das aber gar keine Wirkung auf das doch eben-
falls von Nervenzellen regulierte Schneckenherz ausiibt, und, wie man
nachweisen kann, wird das Strychnin im Schneckenherz zerstort.
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IV. Toxin und Antitoxin. Seitenkettentheorie.

Wir haben die Hilfsmittel des Organismus, sich aller mog-
lichen Bakterien zu erwehren, und die Griinde, die die angeborene
Unempfindlichkeit gegeniiber Giften erkliren konnen, betrachtet.
Nun wenden wir uns zur Betrachtung der erworbenen Immunitit,
und zwar wollen wir die natiirlich erworbene Immunitat, d. h.
die nach dem Uberstehen einer Krankheit eintretende, zunichst
aufer acht lassen und uns an die Erfahrungen bei Laboratoriums-
versuchen halten, in denen man kiinstlich die Immunitit herbei-
zufithren sucht. Diese kiinstliche Inmunisierung gelingt in den ver-
schiedenen Fiéllen auf verschiedenen Wegen. Erstens, indem man
kleine, ungefihrliche Dosen eines Krankheitserregers verimpft. Das
geht natiirlich nur, wenn es sich nicht um einen sehr virulenten
Erreger oder ein sehr empfindliches Tier handelt. Nach Ablauf einer
gewissen Zeit, nach der ersten oder den wiederholten Impfungen,
kann man dann finden, dal das so vorbereitete Tier auch grolle
Dosen des Erregers, die fiir ein nicht vorbereitetes Tier der gleichen
Art krankheiterregend wirken, gut vertragen kann. Ist der
Krankheitserreger sebr virulent oder das zu immunisierende Tier
sehr empfinglich, so kann man versuchen, nicht die Menge des
Impfstoffes zu vermindern, sondern den Krankheitserreger abzu-
schwichen. Dieses ist der Weg, den Pasteur in seinen grund-
legenden Versuchen iiber die Immunisierung mit Bakterien ein-
geschlagen hat. Welche Mittel zur Abschwichung der Bakterien
in Frage kommen, das ist schon im ersten Kapitel angefithrt
worden.

Ein dritter Weg, den zu versuchen eine naheliegende Folge
der Abschwichungsversuche war, ist die Immunisierung mit den
abgetoteten Krankheitserregern. Hier fithren wir also nicht mehr
die lebenden Bakterien in den Koérper ein, konnen also nicht von
einer auch noch so geringen kiinstlich erzeugten Infektions-
krankheit als der Ursache der Immunisierung sprechen, sondern
es miissen chemische Stoffe sein, die in den toten Bakterien ent-
halten sind, die die Immunisierung herbeifiithren.

Von diesem Vorgehen war es nur ein Schritt zu dem anderen
Verfahren, nicht die vollstindigen abgetoteten Bakterien, sondern
irgendwelche gereinigte Substanz aus ihnen zur Immunisierung
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zu verwenden. Das hat man mit den Bakterienproteinen, die wir
unter den Bakteriengiftstoffen auffithrten, versucht. Wenn auch
auf diese Weise keine besonderen Erfolge erzielt wurden, so sind
diese Versuche doch wichtig, indem sie iiberleiteten zu den folgen-
den, namlich nicht die Bakterienproteine, die man als nicht so sehr
giftig und nicht so sehr spezifisch erkannt hatte, sondern die Toxine
zur Immunisierung zu verwenden. Die ersten Versuche in dieser
Richtung miBlangen jedoch. Entweder blieb die allergeringste
Toxinmenge, die man den Versuchstieren gab, ganz unwirksam,
oder, wenn man die Grenze der Wirksamkeit iiberschritt, so fithrte
sie auch meist den Tod herbei. Solche Dosen zu finden, die ein
voriibergehendes Unwohlsein und damit eine giinstige Reaktion
herbeifiihren, schien kaum méglich; auch deshalb nicht, weil man
nach der wiederholten Einfithrung sehr kleiner, an sich unwirk-
samer Dosen, wenn auch mit Pausen, bei den kleinen Versuchs-
tieren eine Summierung derselben, ja eine Steigerung der Wirkung
bis zur tddlichen beobachtete, eine Erscheinung, die wir spater,
im 13. Abschnitt ausfithrlicher behandeln werden. C. Friankel,
Behring und Roux waren es, die hier einen Weg zum Weiter-
kommen fanden. Sie versuchten nimlich, dhnlich wie die lebenden
Bakterien auch die so gefihrlichen Toxine durch Mifhandlung
abzuschwichen. Eine solche Abschwichung gelang, wenn man
die Toxinlosungen vorsichtig erhitzte und wenn man sie mit Jod
oder mit Jodtrichloridlosung versetzte. Nach der Verimpfung
solcher irgendwie chemisch verdnderter Toxine gelang es, bei
kleinen Versuchstieren eine Grundimmunitit herzustellen, so daB
sie nun, wenn auch sehr kleine, so doch fiir andere Tiere ihrer
Art todliche Dosen des Toxins vertrugen. Sobald dieser Grad
der kiinstlichen Immunitit gegen Toxin erreicht war, gelang es
nun auch, durch schrittweise Steigerung der Toxindosen einen
hohen Grad der Immunitit herbeizufithren. Die ersten praktisch
bedeutungsvollen Erfolge hatte Behring in dieser Hinsicht gegen-
iiber dem Tetanotoxin und dem Diphtherietoxin.

Neben den so in ihrer logischen Folge skizzierten Versuchen
zur aktiven Immunisierung hatte man auch noch einen anderen
Weg versucht, der zuriickzufithren ist auf die in genialer Weise,
gewissermalflen intuitiv von Pasteur erkannte Impfmethode zur
Behandlung der Hundswut. Diese besteht darin, daB das langere
oder kiirzere Zeit getrocknete Riickenmark von an der Hundswut
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verendeten Kaninchen auf Menschen oder zu schiitzende Tiere
wiederholt und in steigenden Gaben verimpft wird. Es stellt
frisch einen hochst virulenten Infektionsstoff dar, im getrockneten
Zustand aber ist es ungefahrlich und wirkt immunisierend. Man
kann sagen, dafl diese zur Heilbehandlung so segensreich gewordene
Methode mehr durch Intuition als nach den Regeln der wissen-
schaftlichen Logik erfunden worden sei, da wir ja auch heute
noch den Erreger der Hundswut kaum kennen, und da diese Be-
handlungsweise lange vor den zahlreichen Erfahrungen iiber
kiinstliche Immunisierung, die wir jetzt besitzen, erdacht wurde.
Da sie aber um das Jahr 1890 schon bekannt und erprobt war,
so lag es nahe, in Analogie zu ihr die Immunisierung auch gegen
andere Infektionskrankheiten zu versuchen, dadurch, daf man
abgeschwichte Erreger zugleich mit dem Gewebssafte weniger
empfianglicher Tiere verimpfte. Die Erfolge, die man im Experi-
ment bei solchen Versuchen hatte, mufiten zu dem Versuch an-
spornen, mit dem Serum immunisierter Tiere allein eine Schutz-
wirkung bei hoch empfinglichen und nicht nur gegen die Erreger,
sondern auch gegeniiber den Toxinen zu erzeugen. Zu gleicher
Zeit und unabhingig voneinander taten Behring und Roux
diesen Schritt und damit entdeckten sie die Methode der passiven
Immunisierung, die aus ihrer Hand als die segensreiche Heilserum-
behandlung der Diphtherie sehr bald in die Praxis trat.

Dadurch also, dal} es gelang, mit dem Blutserum hoch immuni-
sierter Tiere — und zwar waren diese Tiere auf die oben an-
gegebene Weise gegen Toxine immunisiert worden — andere
Tiere gegen die schidliche Wirkung mehrfach tédlicher Toxin-
dosen zu schiitzen, war erwiesen, dafl in diesem Blutserum eine
die Toxinwirkung aufhebende Substanz enthalten sein muf, und
diese Substanz hat den Namen Antitoxin erhalten.

Es erhebt sich nun sogleich die Frage, was fiir eine Substanz
ist dieses Amntitoxin und auf welche Weise wirkt es?

Die Konstitution des Antitoxins ist uns heute noch unbekannt.
Wir wissen nur, daf sein Molekil viel gréofler zu sein scheint, als
das des Toxins, gegen das es wirkt. Vielleicht handelt es sich
um Kérper aus der Eiweillklasse. Chemisch konnen wir das Anti-
toxin also nicht definieren, sondern nur durch seine Wirkung, und
zwar durch seine spezifische Wirkung. Jedes Antitoxin hat
ndmlich die Fahigkeit, nur das eine Toxin, mit dem jenes Tier,
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aus dem es gewonnen ist, immunisiert war, in seiner Wirkung
aufzuheben. Gegen andere Toxine ist es unwirksam und auch in
den grofiten Dosen hat es sonst keinerlei Wirkung, die nicht auch
das betreffende Blutserum eines normalen Tieres der Art, aus der
es stammt, haben wiirde.

Es ist sehr verstindlich, daBl die Versuche, die Antitoxin-
wirkung zu erkliren, an diese aulBerordentliche Spezifitit an-
kniipften. Am nichsten lag die Vermutung, dafl ein genetischer
Zusammenhang zwischen dem Toxin und dem Antitoxin bestehe.
Das Toxin war bei der Immunisierung in steigenden Dosen in den
Organismus des Tieres eingefithrt und ein ganz spezifischer Stoff,
das Antitoxin, war in diesem gebildet worden. Also sollte letzteres
aus dem ersteren entstanden sein. Diese Anschauung hat einige
Zeit groBen Anklang gefunden, bis sie als ganz unméglich erwiesen
wurde durch die Feststellung, daf die Mengen Antitoxin, die im
Organismus gebildet werden, auBerordentlich viel grofer sein
konnen als die Mengen Toxin, die in ihn eingefithrt waren. So
hat Knorr, 1895, beobachten kénnen, daf im Blute eines Pferdes
mindestens 100 000 mal so viel Antitoxin neu auftrat, als notig
war, die eingeimpfte Menge Tetanotoxin unwirksam zu machen.

Nachdem diese Hypothese, nach der die spezifische Wirk-
samkeit des Antitoxins gewissermafilen als aus seiner Herkunft
préstabiliert angenommen wurde, abgetan war, wandte man sich
erneut der Frage zu, welche Beziehungen denn bei der Wirkung
des Antitoxins zwischen ihm und dem Toxin bestehen. Es waren
drei Moglichkeiten vorhanden. Zerstort das Antitoxin das Toxin,
verindert es dasselbe in der Weise, daB es die Gewebe nicht
schadigen kann, oder verbindet es sich mit den Geweben oder den
Zellen, um sie unempfindlich zu machen gegeniiber der Toxin-
wirkung ?

Diese Untersuchungen wurden auBerordentlich gefordert
dadurch, daB Ehrlich die oben schon angefiihrten, aus hoheren
Pflanzen stammenden Toxine und ihre Antitoxine erkannte und
darstellte, denn mit ihnen war es méglich, nicht nur Tierversuche
anzustellen, deren Verlauf mannigfaltigen Wechselfillen ausgesetzt
ist, sondern auch im Reagenzglas quantitative Versuche zu machen.
Das Ricin namlich hat die eigentiimliche Wirkung, rote Blut-
kérperchen so zu verdndern, daf sie sich zusammenballen, da§ sie
nicht mehr wie im flissigen, ruhenden Blut die sogenannten Geld-
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rollen bilden, sondern sich zu festen, gréferen Klumpen vereinigen,
die dem Blut bei mikroskopischer Betrachtung ein ganz eigen-
tiumliches Aussehen geben und die dazu fithren, daf die Blut-
fliissigkeit sich durch Sedimentieren der Klumpen allméhlich klart,
wenn man den Versuch im defibrinierten Blut anstellt. Diese
Ricinwirkung wird nun ebenfalls aufgehoben durch den Zusatz
eines spezifischen Antitoxins, d. h. durch das Serum eines Tieres,
das durch wiederholte Einspritzung von steigenden Dosen Ricin
immunisiert worden ist. Durch solche Beobachtungen im Reagenz-
glas und zugleich durch Tierversuche gelang es nun zunachst,
nachzuweisen, dafl das Antitoxin nicht etwa nach Art eines
Fermentes wirkt. Fiir dieses ist ja charakteristisch, daf der
Grad der Wirkung nicht unmittelbar proportional ist der Menge
des vorhandenen Fermentes, daf dieses bei seiner Wirkung nicht
verschwindet, sondern sehr kleine Fermentmengen in geniigend
langer Zeit auch sehr grofe Mengen der Stoffe, auf die sie wirken,
umsetzen kénnen. Derart sind die Beziehungen von Toxin und
Antitoxin nicht, sondern es lie sich nachweisen, dafl eine be-
stimmte Antitoxinmenge immer eine ganz bestimmte Toxinmenge
unwirksam zu machen vermag. Auf die Methode und die Schwierig-
keiten dieser Versuche werden wir spater noch eingehen miissen.
Zunichst kénnen wir das Resultat der Versuche von Behring
und Ehrlich hier festhalten, dafl man zwischen einem bestimmten
antitoxinhaltigen Serum und einer toxinhaltigen Fliissigkeit ein
ganz bestimmtes Wertverhéltnis feststellen kann, und daf man
andere Toxinlosungen und andere antitoxische Sera durch Ver-
gleiche mit den zuerst erprobten Flissigkeiten in ihrem Toxin-
oder Antitoxingehalt messen kann.

Die zweite Feststellung, die gelang iber die Wirkungsart von
Toxin und Antitoxin, war die Erkenntnis, dafl sich das Toxin,
nachdem es durch das Antitoxin unwirksam gemacht worden ist,
in manchen Fillen wenigstens wieder von diesem trennen und in
wirksamer Form zuriickgewinnen laft. Dies geschah durch Er-
hitzung in schwach saurer Lésung bei Schlangengiften und bei
dem Pyocyaneustoxin. Wir haben im vorigen Kapitel gesagt, da
die Toxine gegen Erhitzen recht empfindlich sind und meist be-
triachtlich unter der Temperatur des siedenden Wassers schon
unwirksam werden. Die Antitoxine aber sind noch empfindlicher
wie sie. Schon zwischen 55 und 65° werden sie bei einer Ein-
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wirkung, die eine Viertelstunde oder linger dauert, so gut wie
vollig zerstort. Bei Schlangengift gelang es nun Roux und
Calmette und spiter beim Pyocyaneustoxin Behring, durch vor-
sichtiges Erhitzen der unwirksamen Toxin - Antitoxinmischung
dieselbe wieder giftig zu machen. Und etwas Ahnliches gelang
den Englindern Martin und Cherry, indem sie solche Gemische
durch sehr dichte Filter filtrierten; wahrend die aufgegebene
Flissigkeit unwirksam war, war das Filtrat wieder giftig. Freilich
fallen viele, doch nicht alle solche Versuche nur dann in diesem
Sinne aus, wenn die beiden Stoffe nicht allzulange im Gemisch
aufeinander einwirken, ehe ihre Trennung versucht wird, eine
Erfahrung, die wir spiater noch naher wiirdigen werden.

Aus diesen Versuchen also geht klar hervor, daf das Anti-
toxin nicht etwa das Toxin zerstort hat, wenn eine frisch bereitete
Antijtoxin - Toxinmischung bei der Einimpfung ganz wirkungslos
bleibt, was wohl die nichstliegende Annahme gewesen war. Andere
Versuche lehrten, daf man auch nicht annehmen diirfe, daf
das Antitoxin sich zundchst mit den Zellen verbinde und diese
widerstandsfahiger mache. Denn es ist dieselbe Antitoxinmenge
viel wirksamer, wenn man sie vor der Verimpfung mit dem zu
neutralisierenden Toxin im Glase mischt und kurze Zeit stehen
1aft, als wenn man sie entsprechende Zeit vor der Toxinimpfung
dem Tiere einspritzt oder, bei den Reagenzglasversuchen, die Blut-
korperchen im voraus mit dem Antiricin behandelt.

Aus diesen Tatsachen also schlof Ehrlich, daf die Wirkung
des Antitoxins auf dasToxin in einer chemischen Bindung bestehen
miisse, durch die das Toxin unféhig gemacht wiirde, auf die Zellen
schidlich zu wirken. Ahnlich etwa, wie wenn man eine #tzende
Séure vor ihrer Einfithrung in den Kérper mit einer entsprechenden
Menge Alkali neutralisiert.

Sobald man sich mit dieser Vorstellung vertraut gemacht hat,
erhebt sich die Frage: wieso wird denn nun ein chemisch spezifisch
reagierender Kérper vom Organismus produziert? Wir haben in
dem vorhergehenden Abschnitt schon die Vorstellungen beriihrt,
die man sich von der spezifischen Wirkung der Gifte auf bestimmte
Gewebe machen kann, daB es sich entweder um eine spezifische
Loslichkeit der Gifte oder um eine spezifische Bindung handeln
muf, die ihre Speicherung in den Organen oder Gewebsteilen, auf
die sie wirken, herbeifithrt. Ehrlich hatte sich schon in den auf
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diese Frage gerichteten Arbeiten fiir die chemische Bindung ent-
schieden, und er hatte sich eine damit zusammenhéngende Vor-
stellung iiber den Mechanismus der Zell- und Protoplasmaernihrung
iiberhaupt gebildet. Er stellt sich namlich das lebende Eiweil} als
eine auflerordentlich verwickelt gebaute chemische Substanz vor,
die einen als ziemlich bestindig anzusehenden Eiweilkern (im chemi-
schen, durchaus nicht im histiologischen Sinne) und zahlreiche
Seitenketten besitzt. Dieser Name Seitenketten ist hergenommen
aus den Strukturbildern der organischen Chemie, wo wir ja auch
die Hauptkohlenstoffkette der aliphatischen Reihe oder die ein-
facheren oder zusammengesetzten Ringe der aromatischen Kérper
als den Kern und die durch Substitution darin einzufithrenden
mannigfachen Seitenketten unterscheiden. So wie nun bei diesen
Korpern die an bestimmten Stellen befindlichen Seitenketten hiufig
ganz spezifische Reaktionen bedingen, so stellt sich Ehrlich auch
die Seitenketten des Eiweilkerns als sehr reaktionsfahig vor. Da-
durch, daf sie mit den Nahrungsstoffen, die in der die Zellen um-
spiilenden Flissigkeit gelost sind, Reaktionen eingehen, sollen sie
gewissermalen diese abfangen und in dem Protoplasma verankern.
Sobald dies geschehen sei, wiirden die Nahrungsstoffe in die eigen-
timlichen, fir das lebende Protoplasma charakteristischen endo-
molekularen Umsetzungen einbezogen, d. h. also assimiliert. Da
aber die Zellen bestéindig neue Nahrungsstoffe binden, so wiirden
solche Seitenketten, nachdem die einen ihre Funktion erfiillt hitten,
immer wieder von neuem gebildet, um neue Nahrungsstoffe ab-
zufangen. Diese Seitenketten nennt Ehrlich deshalb Rezeptoren.

Ehrlich nimmt nun an, dafl die Toxine, die eine so ganz
spezifische Beziehung zu gewissen Zellarten zeigen, zuféllig eine
Affinitat besitzen zu Rezeptoren, die nur im Protoplasma dieser
Zellart vorkommen. Sie werden also, wenn sie in die Gewebs-
flissigkeit eingefithrt sind, nur an diesen Zellen verankert und
dort allméhlich gespeichert werden. Die Folgen aber sind in
diesem Falle eigentiumliche, fiir die Zelle schidliche, eben weil es
sich nicht um Nahrungsstoffe, sondern um Toxine handelt. Die
Zelle vermag namlich nicht diese Atomkomplexe, die Toxine, zu
assimilieren, sondern im Gegenteil, sie bewirken eine Hemmung
oder Storung des chemischen Mechanismus der Zelle. Die Seiten-
ketten, an die sie gebunden sind, bleiben nach Ehrlichs Vor-
stellung dauernd von ihnen besetzt und aus dem weiteren Stoff-



Bildung freier Rezeptoren. 33

wechsel der Zelle ausgeschaltet. Wenn nun aber diese Giftwirkung
der Toxine nicht so weit gehe, das betreffende Protoplasma, die
Zelle, abzutoten, so reagiere diese auf die Schidigung dadurch,
dal die betreffenden Rezeptoren in vermehrtem Mafle neu gebildet
und im Uberschuf an die umgebende Fliissigkeit abgegeben werden.
‘Warum und wieso dies geschehe, in dieser Frage liegt der schwichste
Punkt dieses ganzen Hypothesengebaudes. Ehrlich ist hier
beeinfluit durch eine aus der Erfahrung des pathologischen Ana-
tomen geschopfte Hypothese von Karl Weigert, dal bei der
Zerstorung eines Korpergewebes oder einer bestimmten Zellart der
‘Wiederersatz bei sonst giinstigen Bedingungen immer in einem
Ubermaf geschehe, so daB nicht nur die gerissene Liicke ausgefillt,
sondern eine gewisse Hypertrophie des Organs oder Hyperproduk-
tion der Zellart herbeigefithrt werde. Auch dies ist eine nur aus
der Erfahrung und auch da nicht unmittelbar geschépfte An-
nahme, und ihre Ubertragung auf den Mechanismus des Proto-
plasmas und die hypothetischen Seitenketten ist ein willkiirlicher,
auf keine Notwendigkeit oder anschauliche Beobachtung gestiitzter
AnalogieschluB.

Sei dem aber wie ihm wolle, Ehrlich war zu der Vorstellung
gelangt, daB es die freien Rezeptoren seien, die in das Serum ab-
gestoBen als Antitoxin wirken. Denn Ehrlichs Annahme ist
nun weiter die folgende: Wenn die freien Rezeptoren, die im Uber-
schull von den geschidigten Zellen gebildet werden, in das Serum
abgestoBen sind, so verbinden sie sich chemisch mit dort vor-
handenem Toxin, wie sie das ja auch innerhalb des Protoplasmas
zu tun befahigt waren. Diese Verbindung Antitoxin—Toxin aber
besitzt nun keine freie Affinitit mehr, mit der sie im Protoplasma
gebunden werden konnte. Infolgedessen tritt die gefihrliche
Speicherung des Toxins innerhalb der Zellen und seine schidliche
Wirkung innerhalb des Zellchemismus, wo es etwa wirken wiirde
wie ein Stein innerhalb einer Turbine, nicht mehr ein; das Toxin
ist neutralisiert und ungiftig geworden.

Und diese Vorstellung ist jedenfalls sehr fruchtbar geworden
und hat sich als brauchbar zur Erklirung vieler Beobachtungen
erwiesen. Wenn wir sie von den Einzelheiten des Ehrlichschen
Hypothesenbaues, die zu ihrer Entstehung gefithrt haben, befreien,
so konnen wir das Wesentliche an ihr in der Form ausdriicken,
in der es Behring ausgesprochen hat: Dasselbe, was in der

Rosenthal, Tierische Immunitit. 3
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Zelle Ursache der Giftwirkung ist, ist im Serum ein Schutz fir
die Zelle.

Ehrlich war, wie oben ausgefiihrt ist, schon vor seinen Unter-
suchungen iiber Toxin und Antitoxin zu den Grundhypothesen
seiner Theorie gekommen. Er hat sie aber dann in bezug auf
die Toxine noch ausgebaut durch anschauliche Bilder, und wir
wollen uns mit diesen Bildern sogleich vertraut machen, weil sie
das beste Hilfsmittel sind, in der Fiille der Tatsachen der Immuni-
titstheorie zunichst einen Leitfaden zu gewinnen, um sie zu
gruppieren. Wir sahen, dafl die Toxine einen ganz besonderen
chemischen Bau, eine besondere Affinitit haben miissen, um an
den Zellen verankert zu werden. Wie aber Behring gefunden
hatte, kann man ja Toxine durch chemische Einwirkung in ihrer
Wirksamkeit schidigen, doch so, daB sie die immunisierende Wirk-
samkeit behalten. Ehrlich nahm also an, dal die Auslésung der
Immunisierung und die Giftwirkung nicht untrennbar verbunden
seien, dafBl die Ursache der letzteren zerstérbar sei unter Erhaltung
der ersteren. Deshalb nahm er an, daB das Toxinmolekiil selber
teilbar sein miisse in mindestens zwei Abschnitte, die als die
haptophore und die toxophore, die bindungvermittelnde und die
giftig wirkende Gruppe zu trennen seien. Man kann sich
diese beiden Atomkomplexe unmittelbar zum Molekiil verbunden
denken oder mittels eines indifferenten Kerns. Wenn nun an
einem Toxin durch chemische Einwirkung die toxophore Gruppe
zerstért oder verdndert, die haptophore aber unberithrt gelassen
wird, so wird ein solches Toxin nicht mehr die Giftwirkung auf
die Zelle ausiiben, wohl aber wird es noch mittels seiner hapto-
phoren Gruppe an dem betreffenden Rezeptor der Zelle verankert
werden, und diese Verankerung wird, was auch das weitere Schicksal
des Toxinmolekiils sein mag, zu einer Neubildung und unter Um-
stinden zu einer Uberproduktion und Abstofung der betreffenden
Rezeptoren fithren. Das so verdnderte Toxin also wird die Im-
munisierung, die Antitoxinbildung veranlassenkénnen. Ein solches
nur in seiner toxophoren Gruppe verindertes Toxin nennt Ehrlich
ein Toxoid.

Wir werden im folgenden noch eine ganze Menge derartiger,
nur durch ihre Wirkung innerhalb des Organismus oder der Ver-
suche erkennbarer und definierbarer Kérper und Koérperarten mit
verschiedenen Namen kennen lernen. Fiir denjenigen, der sich
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neu mit der Immunitétsforschung vertraut machen will, ist es eine
itberwiltigende Mannigfaltigkeit von neuen Stoffen und ihren Ab-
arten, von Namen und Bildern. Und alle diese Stoffe sind nicht
chemisch definiert oder rein darstellbar, sondern eben nur durch
ihre Wirkung nachzuweisen, ja, viele von ihnen sind auch nicht
in einfachen Versuchen erkennbar, sondern nur mittelbar, nur
durch ihre Wirkung auf andere, ebenfalls wieder hypothetische
Korper, zu definieren. In einem kritischen Kopfe wird dadurch
die Vorstellung erweckt, dal es sich hier um einen riesenhaften
Hypothesenbau, um ein Kartenhaus handele, das zusammenfallen
miisse, wenn man nur eine der luftigen Grundhypothesen heraus-
zieht. Es scheint so, als ob jeder dieser besonders benannten
Stoffe eine neue ad hoc geschaffene Hypothese sei.

Einer solchen Kritik, die zu der Abweisung der Ehrlichschen
Anschauungen als unwissenschaftlicher Phantasien fithren mus,
ist nun zunichst entgegenzuhalten, dafl die iibergrofe Zahl von
verschiedenen Antikérpern und ihren Abarten, die Ehrlich an-
nimmt, nicht nur entstanden ist durch das Bediirfnis, urspriing-
lich unzureichende Hypothesen immer wieder zu ergédnzen, sondern
dal sie im Gegenteil eine logisch notwendige Folgerung seiner
Grundhypothese sind. * Denn diese Grundhypothese ist die, daB
die Nahrungsstoffe an der Zelle chemisch gebunden werden, ehe sie
im Protoplasma assimiliert werden kénnen. Dieser Nahrungsstoffe
aber muf es im chemischen Sinne eine aulerordentlich grofe, nicht
faBbare Zahl geben, denn wir sehen ja, dal die verschiedenen
Organismen den gréferen Teil aller der nicht abzédhlbar vielen,
sowohl der schon bekannten wie der neuen, vom synthetischen
Chemiker dargestellten oder noch darzustellenden Kérper der
organischen Chemie in ihren Stoffwechsel einbeziehen und sie
innerhalb des Koérpers verindern kénnen. Der Ausbau der Immu-
nitiatslehre im Ehrlichschen Sinne, der uns die aullerordentliche
Mannigfaltigkeit spezifischer, im Korper reagierender Stoffe kennen
gelehrt hat, kann deshalb aufgefaflt werden als ein grofartiger
Beweis fir die Richtigkeit seiner Grundvorstellung. Im Beiwerk
mag auflerordentlich viel provisorisch und fiir die Dauer nicht
haltbar sein, die Grundvorstellung kann deshalb doch wahr und
dauernd niitzlich sein.

In diesem Sinne, nimlich, daB es sich hier nicht nur um die
Erklirung der Wirkung von Toxinen und Antitoxinen, sondern um

8*
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viel allgemeinere, innerhalb des lebenden Organismus vor sich
gehende Reaktionen handele, hat man die zwei Begriffe der Antigene
und der Antikorper geschaffen. Als Antigene bezeichnen wir alle
jene Stoffe, die bei ihrer Einfithrung in einen lebenden Organismus
die Bildung ganz spezifischer, nur auf sie wirkender Antikérper
hervorrufen, womit denn auch diese letzteren definiert sind. Nach
Ehrlichs Vorstellungen sind also die Antigene alle jene Stoffe,
die mit einer haptophoren Gruppe an irgend einem Zellrezeptor
verankert werden konnen und dabei zu einer Uberproduktion und
AusstoBung dieses Zellrezeptors in die Gewebsfliissigkeit und das
Blut fithren. Die eigentlichen Zellndhrstoffe sind solche Antigene
nicht, denn sie werden zwar auch nach Ehrlichs Vorstellungen
an Rezeptoren der Zelle gebunden, aber durch ihre Einbeziehung
in den Chemismus des Protoplasmas, durch ihre Assimilation
werden die betreffenden Rezeptoren bald wieder frei, und das
Protoplasma reagiert nicht durch die Bildung eines Uberschusses
und die AbstoBung dieser Rezeptoren auf die Berithrung mit diesen
Nihrstoffen. Andererseits sind auch jene Stoffe keine Antigene,
die tiberhaupt keine chemische Bindung mit dem lebenden Proto-
plasma eingehen, oder die, wenn sie auch chemisch noch so
reaktionsfihig sein mogen, bei dieser Reaktion das Protoplasma
sofort toten. Also ist es leicht verstindlich, daf} die chemisch
wohl definierten, verhiltnismalig einfach gebauten Stoffe, wie
Sauren, Alkalien oder die lipoidloslichen Gifte keine solche Anti-
gene sind.

Neuerdings hat Ehrlich, hauptsichlich auf Grund von Beob-
achtungen an einzelligen Blutparasiten, den Trypanosomen, die
Lehre von den Rezeptoren weiter ausgebaut; er glaubt auch das
Bestehen charakteristischer Rezeptoren zur Bindung einfacher an-
organischer Radikale nachweisen zu konnen, der Chemorezep-
toren, die aber nicht als freie Bestandteile vorkommen und weiter
von solchen Rezeptoren, die bei iibermifiger Inanspruchnahme
durch Stoffe, die sie binden und die fir die Zelle giftig sind, nicht
im UbermaB, sondern im Gegenteil gar nicht mehr gebildet werden,
so daf also der anormale Reiz durch Rezeptorenschwund beantwortet
wird. An der Definition der Antigene wird durch beide Annahmen
nichts geédndert.

Wir sehen also, dafl die Erfahrungen der Immunitétslehre in
einem gewissen Sinne als Bestitigungen der Ehrlichschen Grund-
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hypothese aufgefallt werden konnen. Die letztere hat aber eine
aullerordentlich grofe Bedeutung fiir die theoretische Biologie
itberhaupt, und so wird durch sie die Immunititslehre, die man
zunéchst nur fir ein Kapitel der allgemeinen Pathologie und fiir
eine Hilfswissenschaft der Therapie halten mochte, in enge Bezie-
hung gesetzt zu der physiologischen Chemie und der Physiologie
iberhaupt.

V. Wesen und Bedingungen der Bakterienagglutination.

In dem vorigen Kapitel haben wir gesehen, daf nach Ehrlichs
Theorien eine unbegrenzte Anzahl von Antigenen fihig sein sollte, im
Organismus die Bildung spezifischer Antikérper anzuregen; und
zwar konnen diese Antikorper noch zahlreicher sein als die Anti-
gene, denn es ist ja denkbar, daB gegen dasselbe Antigen ver-
schiedenartige Korperzellen oder verschiedene QOrganismen Anti-
korper bilden, die zwar beide spezifisch mit dem Antigen reagieren,
aber unter sich in ihren Eigenschaften oder in der Art, wie sie
auf das Antigen wirken, verschieden sind. Wir haben weiter
gesehen, dal die bisherige Erfahrung, die uns in verhiltnismifig
kurzer Zeit schon eine sehr grofe Anzahl unterscheidbarer Anti-
korper kennen gelehrt hat, diese theoretischen Anschauungen zu
bekraftigen geeignet ist.

Wenn wir uns nun zu den einzelnen Antikérpern wenden,
50 miissen wir sie zundchst voneinander unterscheiden und in
natirliche Gruppen einteilen. Diese Einteilung geschieht in erster
Linie nach den Antigenen, gegen die sie gerichtet sind. Da kénnen
wir also vor allem solche Antikérper unterscheiden, die durch
geloste Antigene hervorgerufen werden, also durch Toxine oder
die spezifischen Bestandteile eines Tierserums und #dhnliches, und
solche, die durch Einfithrung geformter Koérper, d. h. lebender
oder toter Zellen, erzeugt werden und auf diese wirken. Von den
letzteren werden uns die gegen Bakterien gerichteten am meisten
interessieren. Sie sind vielartig, und wir konnen sie wieder ein-
teilen nach der Art, wie sie auf die betreffenden Bakterien (oder
diesen entsprechende Zellen) wirken. Néamlich in Agglutinine,
die die Bakterien zum Verklumpen bringen, in Lysine, die sie auf-
losen, gewissermafen verdauen, in Opsonine, die sie zur Phagozytose
vorbereiten.



38 Wesen und Bedingungen der Bakterienagglutination.

Wir untersuchen zunichst die Agglutinine. Die erste Be-
obachtung, in der ihre Wirkung genauer erkannt und als eine
besonders spezifische beschrieben wurde, wurde von Gruber und
Durham 1895 gemacht. Sie bestand in folgendem: Wenn man
gewisse Bakterienarten in einer ihnen zusagenden Flissigkeit auf-
schwemmt, so hat man unter dem Mikroskop das Bild eines
tanzenden Miickenschwarmes, d. h. die Bakterien sind fast alle
einzeln und zum gréBeren Teil mehr oder weniger lebhaft eigen-
beweglich. Wenn einzelne dieser eigenbeweglichen Bakterien sich
bei ihrem Herumschwirmen berithren, so fahren sie rasch wieder
auseinander. Makroskopisch stellen solche Aufschwemmungen
mehr oder weniger getriibte Fliissigkeiten dar, die aber gleich-
mifig, makroskopisch nicht auflésbar, getriibt bleiben. Fiigt
man nun einer solchen Aufschwemmung etwas Serum eines gegen
das betreffende Bakterium immunisierten Tieres hinzu, so kann
man makroskopisch nach einiger Zeit, und wenn man die Auf-
schwemmung bei Bruttemperatur hilt, schon bald bemerken, daf
sich in der Fliissigkeit Flocken bilden, daf die Triibung zwischen
den Flocken abnimmt, und nach einigen Stunden kann die Fliissig-
keit vollstiindig geklirt sein, indem sich die Flocken, die zuerst
eben mit der Lupe erkennbar waren, zu immer gréferen Klimp-
chen vereinigt und auf den Boden abgesetzt haben. Beobachtet
man den Vorgang mikroskopisch, so sieht man, wenn man von
vornherein verhaltnismaBig viel des agglutinierenden Serums zu-
setzt, oft sofort eine Liahmung bei allen beweglichen Bakterien
eintreten. Hat man weniger Serum genommen, so bemerkt man
diese nicht, im Gegenteil scheint zuweilen in der ersten Zeit der
Reaktion die Eigenbeweglichkeit der Bakterien eher gesteigert zu
sein. Wenn aber nun bei ihrem Herumschwérmen solche Bakterien
aufeinanderstoBen, so fahren sie nicht wieder auseinander, sondern
bleiben aneinander kleben, so daf sich sehr bald kleine Héaufchen
bilden, die immerfort wachsen, sobald sie mit sich bewegenden
oder auch mit nicht eigenbeweglichen, aber in Brownscher Mole-
kularbewegung hin und her zitternden Bakterien in Beriihrung
kommen. Nicht selten sieht man, daf einzelne Bakterien, die an
einem solchen Haufen kleben bleiben, noch sehr lebhaft sich zu
bewegen suchen, gewissermafen zappeln mit dem freien Ende,
ohne sich jedoch von den anderen Bakterien wieder losreifien zu
konnen. Erst nach einiger Zeit erlahmen ihre Bewegungen und
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sie werden in den Haufen so hineingezogen, daf kein freies Ende
mehr hervorsieht. Auch mikroskopisch kann man bei dem Fort-
schreiten des Vorganges beobachten, daf sich die Flissigkeit voll-
stindig klirt, und sich alle Bakterien in Hiufchen sammeln; diese
Hiufchen verschmelzen miteinander zu gréferen Haufen, im mikro-
skopischen Priparat freilich nur dann, wenn Stromungen der
Fliissigkeit vorkommen, die sie miteinander in Berithrung bringen.
Tritt bei sehr starker Konzentration des wirkenden Serums momentan
eine Lihmung aller Bakterien ein, so bilden sich hiufig nur ver-
haltnismiBig kleine Hiufchen, vielleicht weil die Bakterien im
Priiparat kaum miteinander in Berithrung kommen. Ahnliche
Verinderungen lassen sich auch an gleichmafigen Aufschwem-
mungen nicht eigenbeweglicher Bakterien beobachten.

Die auffallendste Eigentiimlichkeit dieses Vorganges ist nun
seine Spezifitit. Denn, wie Gruber und Durham gleich mitteilten,
tritt diese Erscheinung nicht ein, wenn man das Serum eines
normalen Tieres derselben Art der Bakterienaufschwemmung zu-
fagt, sondern nur dann, wenn man Immunserum nimmt. Zweitens
wirkt dieses Immunserum auch nicht auf verschiedene Bakterien-
arten, sondern nur auf jene, mit welcher das Tier immunisiert
worden ist. Infolgedessen hat diese Reaktion eine weitgehende
praktische, d. h. diagnostische Bedeutung erlangt, und zwar kann
man sie in doppeltem Sinne verwerten, ebenso wie eine chemische
Fillungsreaktion, z. B. die Fillung eines Silbersalzes mit Chlor-
wasserstoffsaure oder einem ihrer Salze, sowohl zum Nachweis des
Silbers wie des Chlorwasserstoffes dienen kann. Erstens namlich
kann man, wie Gruber und Durham es schon empfahlen, die
Agglutination zur bakteriologischen Diagnose eines frisch isolierten
Bakteriums verwenden. Wird dasselbe durch das Serum eines
im Laboratorium immunisierten Tieres agglutiniert in dem gleichen
MafBe, wie das Bakterium, mit dem dieses Tier immunisjert worden
war, so schlieBt man, daB es sich um ein Bakterium der gleichen
Art handele. Aber nicht nur das Serum kiinstlich immunisierter
Tiere hat diese Eigenschaft, sondern auch in vielen Fillen das
Serum von erkrankten Menschen, wenigstens wenn die Krankheit
schon einige Zeit bestanden hat. Der franzésische XKliniker
Widal hat dieses zuerst in ausgedehnterem Mafe bei Typhus-
kranken gefunden und darauf die nach ihm benannte klinische
Verwertung der Agglutininreaktion begriindet. Hat man némlich
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einen Kranken, bei dem man einen Typhus vermutet oder annimmt,
dab er vor nicht zu langer Zeit einen Typhus iberstanden hat, zu
untersuchen, so prift man die Wirkung seines Blutserums auf
einen echten Typhusstamm des Laboratoriums und schlieft aus
dem Eintreten der Agglutination darauf, dal tatsdchlich der
Kranke mit Typhusbakterien infiziert ist oder vor kurzem in-
fiziert war.

Diese grofle praktische Bedeutung der Agglutination hat Ver-
anlassung gegeben zu vielerlei Untersuchungen einerseits iiber die
Bedingungen, unter denen die Reaktion am zweckmifigsten an-
zustellen sei, z. B. ob die Beobachtung zweckméaBiger makro-
skopisch oder mikroskopisch geschehen sollte, in Flissigkeiten
welcher Art die Bakterien aufzuschwemmen seien usw., anderer-
seits iiber mogliche Fehler bei ihrer Beurteilung, und daran an-
schlieBend auch iiber viele theoretische Einzelfragen.

Sowohl praktisch wie theoretisch eine der wichtigsten ist die
Frage nach der Spezifitit. Das, was wir oben gesagt haben, daf
nur das Immunserum und nur auf das betreffende Bakterium,
mit dem immunisiert war, agglutinierend wirkt, gilt ndmlich nicht
in so uneingeschrianktem Sinne, wie wir es zunachst ausgesprochen
haben. Viele Bakterienarten werden auch durch Normalserum
schon in ihren Bewegungen gelahmt und agglutiniert, aber freilich
nur, wenn das Normalserum in starker Konzentration, z. B. zu
gleichen Teilen, der Bakterienaufschwemmung zugesetzt wird.
Eine solche Wirkung des Normalserums hort fast immer vollkommen
auf bei Verdiinnung auf das 10- oder 20 fache. Die Sera von
Immuntieren oder von Kranken dagegen wirken auch noch in
hundert- und vielhundertfacher Verdiinnung, ja, man hat in einzelnen
Fillen die Immunisierung so weit treiben konnen, dafl noch das
im Verhaltnis von eins zu einer Million verdinnte Serum eine
nachweisbare Agglutination ergab. Man mull deshalb praktisch
die Reaktion so anstellen, daf man entsprechend hochgradige Ver-
diinnungen des Serums auf ihre Wirksamkeit praft, und diejenige
Serumverdiinnung, bei der ein bestimmter Grad der Agglutination
noch eintritt, kann als ein Mafl der spezifischen Wirkung dieses
Serums dienen. Der positive Eintritt der Agglutination wird also
zu diagnostischen Zwecken in beiderlei Sinn um so beweiskréftiger
sein, je grofer die Serumverdinnung war, bei der wir ihn beob-
achtet haben. Aber auch in einem zweiten Sinne ist die Spezifitit
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nicht vollkommen. Priift man némlich ein Serum von hoher
Wirksamkeit auf mehrere verschiedene Bakterienstimme der
gleichen Art, so findet man haufig, da dieselben der Agglutination
in verschiedenem Mafe unterliegen. Der eine wird noch durch
viel verdiinnteres Serum agglutiniert als der andere, woraus wir
also schliefen konnen, daB einige dieser Stimme eine gewisse
Widerstandskraft, Resistenz, gegen die Agglutininwirkung haben.
Prifen wir andererseits dasselbe hochwirksame Serum gegen ver-
schiedene Bakterienarten, so finden wir, dal auch mehrere dieser
Arten durch dasselbe beeinflubt werden kénnen. Mit seltenen
Ausnahmen wird am stirksten die Bakterienart beeinfluit, mit
der das Immunserum gewonnen ist. Aber auch andere Arten
werden hiufig durch viel stirkere Verdiinnungen agglutiniert, als
wenn man Normalserum genommen hitte. Diese Erscheinung
des Mitagglutinierens anderer Bakterien tritt insbesondere gegen-
tiber nahe verwandten Bakterienarten auf, z. B. bei einem Typhus-
serum auch gegeniitber manchen Stimmen aus der Gruppe der
Bakterien, die beim Menschen den Paratyphus oder die Fleisch-
vergiftungen und die auch verschiedene Tierseuchen erregen.
Man hat das eine Gruppenagglutination genannt und ausgesprochen,
die Agglutination sei wohl spezifisch, jedoch nicht fiir die Bakterien-
art, sondern nur fiir eine Gruppe verwandter Bakterien. Diese
Behauptung aber 148t sich nicht aufrecht erhalten, denn in einigen
Fillen erweist sich die Reaktion auch bei nahe verwandten Bak-
terienarten streng spezifisch, und in anderen tritt eine gewisse
Mitagglutination auch ein gegeniiber Bakterien, die im System
unzweifelhaft weit entfernt von jener Art stehen, gegen die das
Immunserum gewonnen wurde.

Ausnahmsweise tritt nun aber der Fall ein, dafl ein gegen das
eine Bakterium gewonnenes Immunserum eine andere Bakterienart
kraftiger agglutiniert als den homologen Stamm. Eine Erklirung
finden wir in dem schon angefithrten Verhalten verschiedener
Bakterienstimme einer Art gegeniiber demselben Immunserum.
Wir sahen, da die Bakterienstimme verschiedene Resistenz gegen
seine Wirkung besitzen konnen, und gerade innerhalb derselben
Art, z. B. beim Typhus, hat man die Erfahrung gemacht, daB
man durch die Immunisierung mit einem schlecht agglutinablen
Stamme ein Serum gewinnen kann, das andere leicht agglutinable,
aber nicht dem Serum homologe Stimme stirker beeinflulit als



42 ‘Wesen und Bedingungen der Bakterienagglutination.

den eigenen Stamm, durch den es hervorgerufen wurde. Wenn
wir diese Erfahrung auf verschiedene Bakterienarten iibertragen,
80 koénnen wir uns auch jene immerhin seltenen Ausnahmen er-
kliren, wo ein Serum auf eine Bakterienart, mit der es nicht ge-
wonnen ist, stirker wirkt als auf die homologe Art. Es handelt
sich eben darum, daf die eine Bakterienart gegen den Vorgang
der Agglutination stdrker resistent ist und jene, die nur mit-
agglutiniert wird, viel empfindlicher. Daf hiermit der Grundsatz
der Spezifitit theoretisch nicht durchbrochen wird, ergibt sich
aus folgendem. Ein Serum, das auf gewisse Bakterien aggluti-
nierend wirkt, verliert diese Wirkung, wenn man es von den
agglutinierten Bakterien durch Ausschleudern oder Abfiltrieren der-
selben wieder trennt; bringt man es danach mit neuen Proben
derselben Bakterien zusammen, so hat es seine Wirksamkeit véllig
oder zum grofiten Teil verloren. Jedenfalls kann man sie ihm
vollstindig nehmen durch wiederholte Behandlung mit geniigenden
Bakterienmengen. Nimmt man aber zu dieser Absorption des
Agglutinins nicht die homologen Bakterien, sondern eine Art, die
mit ihm der Gruppenagglutination unterliegt, so wird die Wirk-
samkeit auf die eigentlich homologen Bakterien unter den gleichen
Bedingungen gar nicht oder nur sehr wenig gemindert. Kehrt man
die Reihenfolge um und nimmt zuerst die Bakterien, mit denen
das Serum liefernde Tier geimpft wurde, so verschwindet die
agglutinierende Féahigkeit auch fir alle anderen Arten. Auf diese
Weise kann man also, wie Castellani gezeigt hat, nach dem
man deshalb diesen Versuch benennt, auch unabhingig von dem
Grade der eintretenden Agglutination entscheiden, welches das
homologe Bakterium eines agglutinierenden Serums ist. So findet
man, dal auch in dem Falle, wo das homologe Bakterium nur
durch stirkere Konzentrationen beeinflult wird als ein anderes,
doch dieses schlechter agglutinierende Bakterium das gesamte
Agglutinin zu absorbieren vermag und das nicht homologe nur
einen Teil.

Dieser Castellanische Versuch hat auBer seiner wichtigen,
wenn auch nur selten angewandten diagnostischen Bedeutung
aber noch eine groBere theoretische, denn wir miissen aus ihm
schliefen, daf das scheinbar einheitliche Agglutinin, das wir bei
der Immunisierung mit einer Bakterienart gewinnen, tatsichlich
aus verschiedenen Komponenten zusammengesetzt sei. Denn indem
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wir es mit verschiedenen, bei der Gruppenagglutination damit
beeinfluSten Bakterien nacheinander behandeln, kénnen wir ihm
die Anteile entziehen, die auf diese Bakterien wirken, und es
bleibt immer noch das Agglutinin fiir den homologen Stamm ibrig.
Mit dem homologen Stamm dagegen konnen wir ihm alles Agglutinin
auf einmal entziehen. Wir miissen also annehmen, dal wir mit
diesem Bakterium nicht nur ein einziges Agglutinogen, d. h. ein
Agglutininbildung hervorrufendes Antigen in den Organismus
eingefithrt haben, sondern eine Anzahl solcher Agglutinogene.
Von diesen sind einige fiir die betreffende Bakterienart ganz
spezifisch, wihrend andere auch in solchen Bakterien vorkommen,
die eben der Gruppenagglutination mit jenem ersten zusammen
unterliegen. Infolgedessen vermogen diese letzteren Bakterien
auch die entsprechenden Anteile der gebildeten Agglutinine zu
absorbieren.

Dafiir, daf die Agglutinine keine einheitlichen Koérper seien,
gibt es noch eine Anzahl anderer Beweise. Wenn man ein ag-
glutininhaltiges Serum einige Zeit auf 65° erhitzt, so geht ein
Teil seiner Agglutininwirkung verloren, ein Teil aber bleibt be-
stehen, und dieser letzte Rest erweist sich auch der lingeren Ein-
wirkung dieser Temperatur gegeniiber als' haltbar und wird erst
bei hoheren Temperaturen vernichtet. Nach Versuchen einiger
Forscher kann man auch verschieden wirkende, agglutinierende
Seren gewinnen, wenn man die einen Tiere mit den frischen und die
anderen mit in verschiedenem Mafle erhitzten Bakterien behandelt,
was darauf hindeuten wiirde, daf sich durch die Erhitzung auch
die verschiedenen Agglutinogene trennen lassen. Endlich verhalten
sich auch die agglutinierenden Sera, die man durch Immunisierung
mit demselben Bakterienstamme, aber aus verschiedenen Tierarten
gewonnen hat, gegeniiber Erhitzen und anderen Einwirkungen
und auch in bezug auf die Gruppenagglutination nicht gleich-
miBig. Das alles 140t sich erkliren, wenn wir eine Mehrzahl
einzelner Agglutinogene und in dem Serum verschiedene Agglutinine
annehmen.

Man hat versucht, die Agglutinine rein darzustellen aus dem
Serum, ist aber zu keinem Ziel gelangt. Fillt man aus dem Serum
die Eiweillbestandteile fraktioniert aus, so findet man, dafl die
Agglutininwirkung in der Regel fast vollkommen an die Euglobulin-
fraktion gebunden ist; eine Ausnahme bildet das Typhusagglutinin
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im Pferdeserum, das an das Pseudoglobulin gebunden ist. Ein
entsprechender Unterschied zeigt sich auch in der Widerstands-
kraft gegen Erhitzen. Das Typhusagglutinin aus Pferdeserum zeigt
sich widerstandsfahiger als Typhusagglutinin aus anderen Tier-
arten. Es fragt sich aber, ob diese verschiedene Widerstandskraft
beim Erhitzen durch eine Besonderheit des Agglutinins selber oder
durch Nebenumstinde bedingt ist. Man findet namlich, daB je
nach der Reinigung, die man vorher vorgenommen hat, und nach
der Zahl und Art der begleitenden Eiweilkoérper, die Temperatur,
bei der das Agglutinin durch Erhitzen unwirksam gemacht wird,
wechselt.

Wir haben oben erwidhnt, dal auch das Normalserum eine
gewisse agglutinierende Wirksamkeit auf Bakterien hat, und zwar
auf die verschiedenen Bakterienarten in ziemlich gleichméifigem
MaBe. Durch Teilabsorption liel sich nachweisen, dal es sich
auch hier um eine Mehrheit von agglutinierenden Substanzen des
Serums handelt. Ob aber diese in geringen Mengen im Normal-
serum vorhandenen Agglutinine identisch sind mit jenen, die bei
der Immunisierung mit so auBerordentlich starker Wirksamkeit
auftreten, dariiber konnen wir etwas Bestimmtes nicht aussagen.

Aus dem, was wir iber die spezifische Bindung der Aggluti-
nine an die homologen Bakterien und aus der Teilabsorption
durch andere mitagglutinierte Bakterien gesagt haben, geht her-
vor, daf} die agglutinierende Wirksamkeit des Serums auf einer
Reaktion dieser angenommenen Stoffe, der Agglutinine, mit den
betreffenden Bakterien beruhen mufl. Welcher Art aber ist diese
Reaktion? Werden dabei die Agglutinine vernichtet oder werden
sie nur aus der Losung herausgenommen, gebunden? Wir miissen
das letztere annehmen, denn wir kénnen die Reversibilitit dieses
Vorganges nachweisen. Wenn man n#émlich auf die oben an-
gegebene Weise aus einem Serum das Agglutinin durch die Di-
gestion mit Bakterien herausgenommen hat, dann diese Bakterien
ausschleudert und alle Spuren des Serums fortwascht, indem man
die Bakterien wiederholt mit Kochsalzlésung aufschwemmt und
wieder ausschleudert, bis die betreffende Waschfliissigkeit auf
andere solche Bakterien gar keine Wirkung mehr ausiibt, und
wenn man dann die gewaschenen agglutinierten Bakterien bei
etwas hoherer Temperatur lingere Zeit mit Kochsalzlosung in
Berithrung 148t und diese Kochsalzlésung wieder von ihnen trennt,
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80 kann man nun einen gewissen Agglutiningehalt in derselben
nachweisen, und man kann diese Extraktion des Agglutinins aus
den Bakterien wiederholen. Wir kénnen also daraus schlieBen,
daB es sich um einen reversiblen Vorgang handelt; welcher Art
dieser reversible Vorgang sei, das konnen wir versuchen zu ent-
scheiden, indem wir den zeitlichen Verlauf und die ibrigen Ge-
setze dieser Bindung untersuchen.

Wenn wir das aber tun wollen, miissen wir uns zunichst
dariitber klar werden, dal es sich hier nicht um einen einzigen
einfach zu beobachtenden Vorgang handelt, sondern um mehrere.
Die Bindung des Agglutinins, deren Gesetz wir erforschen wollen,
ist ndmlich nicht identisch mit dem Vorgang der Agglutination,
durch welche sie uns zunichst erkennbar wird. Die Aggluti-
nation von Bakterien tritt um so rascher ein, je hoher die
Temperatur ist, bei der man sie mit dem Serum digeriert. Bis
nahe an den Grad, bei dem das Serum ausgefillt zu werden be-
ginnt, also bis etwa 559 laft sich diese beschleunigende Wirkung
der Wiarme nachweisen. Digeriert man die Bakterien mit dem
Serum bei 09 so bleibt dagegen die Agglutination aus. Aber das
Agglutinin des Serums wird gleichwohl auch bei dieser niederen
Temperatur gebunden, wie man sich itberzeugen kann, wenn man
nach langerer Digestion im Eisschrank die Bakterien aus dem
Serum unter Kithlung ausschleudert. Der Eintritt der Agglutination
hingt dann aber noch von anderen Bedingungen ab. Wenn man
némlich die so mit Agglutinin beladenen Bakterien in Kochsalz-
16sung aufschwemmt und bringt sie in héhere Temperatur, so tritt
die Agglutination ein. Bringt man aber die betreffenden Aggluti-
ninbakterien in eine salzfreie Losung, was man dadurch bewerk-
stelligen kann, dafl man sie zunichst mit moglichst abgekithltem
destilliertem Wasser wischt, so tritt diese Agglutination auch
beim Erwirmen nicht ein. Sie tritt aber ein, sobald wir diesen
schon mit Agglutinin beladenen und in salzfreier Lésung auf-
geschwemmten Bakterien eine Kochsalzlosung wieder zufiigen.

Wir miissen also die Agglutination selber als einen physika-
lischen Vorgang auffassen, der aber bedingt ist durch chemische
Verdinderungen, die vorher mit den Bakterien vor sich gegangen
sind; und zwar muf es sich um eine Verdnderung der Oberflachen-
spannung zwischen den Bakterien und der umgebenden Flissig-
keit handeln. Wenn diese Oberflichenspannung negativ ist, so
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dall die Bakterien von der Flissigkeit gut benetzt werden, so wird
ein Verkleben oder Verklumpen, auch wenn die Bakterien sich
berithren, nicht eintreten; wenn jedoch die Oberflichenspannung
positiv geworden ist, so mufl dieses Verkleben eintreten, sobald
die trennende Flissigkeitsschicht zwischen zwei derselben ein ge-
wisses Mall unterschritten hat. Ganz analoge Vorginge konnen
wir bei leblosen kleinen Kérperchen beobachten, und die Kolloid-
chemie beschaftigt sich mit derartigen Erscheinungen. So wird
manche Suspension ausgeflockt durch den Zusatz von Sauren, von
Laugen oder von Salzen, oder in anderen Fillen durch den Zusatz
von Kolloiden. Dabei zeigen sich Erscheinungen, die darauf hin-
deuten, daf die elektrischen Ladungen der Ionen oder der Kolloid-
teilchen eine entscheidende Rolle spielen. Diese Ausflockungs-
erscheinungen zeigen nun eigentiimliche Unregelmifigkeiten, die
Ahnlichkeit haben mit manchen Erscheinungen bei der Bakterien-
agglutination. Z. B. wirkt der Zusatz einer solchen Substanz in
kleinen Mengen ausfillend. Steigert man den Zusatz, so nimmt die
Wirkung nicht zu, sondern ab, und es kommt ein Bereich der
Zusatzmenge, bei dem eine Fillung nicht eintritt. Setzt man dann
noch mehr zu, so tritt die Fallung von neuem ein. Man bezeichnet
das als eine Hemmungszone. Mischt man die Suspension mit der
betreffenden Substanz gerade in dem Verhiltnis der Hemmungszone,
so finden wir, dal dieser Korper nun auch gegen andere Aus-
fillungsmittel in den fir sie wirksamen Dosen eine hemmende
Wirkung ausiibt, so dafl er also die betreffende Suspension gegen die
Ausfillung durch den dritten Kérper schiitzt. Ganz dhnliche Ver-
héltnisse ergeben sich auch bei den sogenannten Schutzkolloiden,
die eine andere Kolloidart in Lésung zu erhalten vermégen trotz
des Vorhandenseins von Salzen, bei deren Gegenwart die letztere
kolloidale Losung sonst unbestindig ist. Um zu erkunden, wie
weit diese aus der Kolloidchemie bekannten Tatsachen sich auf
das Phinomen der Agglutination. iibertragen lassen, hat man
zunichst die nicht spezifische Agglutination von Bakterien genauer
untersucht. Eine solche gleichmifiige Bakteriensuspension, wie
wir sie oben geschildert haben, 146t sich némlich durch vielerlei
Substanzen ausflocken, z. B. durch Schwermetallsalze, die eine
Eiweibfallung iiberhaupt bewirken, aber auch durch bestimmte
Kolloide, z. B. einige Anilinfarbstoffe, wie Safranin und andere.
Gegeniiber diesen kiinstlichen Fallungsmitteln verhalten sich aber
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die Normal- und die Agglutininbakterien fast gleichmiaBig, so daB
wir daraus keine weitere Erklirung des Agglutinationsvorganges
ziehen kénnen. Ganz verschieden aber verhalten sich die gewdhn-
lichen und die mit Agglutinin beladenen Bakterien gegeniiber den
Alkali- und den Erdalkalisalzen, insbesondere denen mit ein- und
zweiwertigen Kationen. Setzt man einer gewohnlichen Bakterien-
aufschwemmung derartige Salze hinzu, so wird sie durch dieselben
bei schwacher Konzentration durchaus nicht beeinflufit. Macht
man aber eine Aufschwemmung von mit Agglutinin beladenen
Bakterien in salzfreier Losung, so wird sie durch alle diese Salze,
in dhnlicher Weise, wie wir das oben vom Kochsalz gesehen haben,
ausgeflockt. Eine analoge Erscheinung zu dieser spezifischen
Ausfillung unter Mitwirkung einfacher, chemisch wohlbekannter
Stoffe hat man kiinstlich herbeifithren kénnen. Wenn man nam-
lich eine Bakterienaufschwemmung mit Bleiacetat behandelt, so
wird sie durch dies Schwermetallsalz, wie oben schon erwihnt, aus-
gefillt. Durch sorgfiltiges Auswaschen des iiberschiissigen Blei-
acetats aber kann man spiter diese Bakterien wieder in Suspension
bringen. Leitet man nun in diese Bakteriensuspension Schwefel-
wasserstoff ein, so schwirzt sie sich erstens, woraus man er-
sieht, daB die Bakterien Bleiacetat in sich aufgenommen hatten,
zweitens aber wird sie zugleich auch ausgefallt durch den Schwefel-
wasserstoff. Die Fillung des Bleies durch Schwefelwasserstoff
also iibertrigt sich hier auf die mit dem Blei beladenen Bakterien.
Eine #hnliche Reaktion findet vermutlich statt zwischen den
Agglutininen und den Alkalisalzen. Die Ausfillung des an die
Bakterien gebundenen Agglutinins dwrch die Salze steigert die
Oberflichenspannung an den Bakterien und fihrt dadurch zur
Agglutination. Unverstandlich aber muf es fiir uns zunichst
noch bleiben, wieso das Agglutinin an und fiir sich in der koch-
salzhaltigen Losung gelost ist und mit den Bakterien reagieren
kann, Wir kénnen die tatsichlichen Verhiltnisse dahin definieren,
daf durch die Agglutininbindung eine spezifische Anderung der
Bakterien in ihrem Verhalten gegeniiber den einwertigen Kationen
bedingt wird. :

Bechhold und Max Neisser, denen wir auch viele der eben
aufgefiithrten Beobachtungen verdanken, haben gefunden, daf auch
im elektrischen Stromkreis sich die mit Agglutinin beladenen
Bakterien anders verhalten als die nicht mit Agglutininserum
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behandelten. Die Richtung ihrer Kataphorese wird zwar nicht
gewechselt, wie man vermuten konnte, aber sie werden aus-
geflockt. Ganz analoges Verhalten kann man an kiinstlichen
Mastixsuspensionen feststellen. Eine solche Mastixsuspension, der
man etwas geldste Gelatine zusetzt, ist durch Neutralsalze in be-
stimmten Konzentrationen ausflockbar, wihrend weder die Mastix~
suspension noch die Gelatine allein durch diese Salze ausgeflockt
werden. Ebenso wird diese Gelatine-Mastixsuspension im elektri-
schen Felde ausgeflockt, was der reine Mastix auch nicht tut.

Wir haben bisher uns nur mit den Bedingungen beschéftigt,
unter denen die zu Agglutinationsversuchen wohl geeigneten
Bakterien, wie wir sie im Anfang beschrieben haben, agglutiniert
werden. Nun gibt es aber eine Menge Bakterien, die sich anders
verhalten. Einerseits niamlich solche, die auch ohne die Serum-
wirkung schon zu einem Zusammenballen neigen und von denen
wir so gleichméBige und haltbare Emulsionen, um damit die Probe
auf spezifische Agglutination anzustellen, gar nicht oder nur
schwierig erhalten kénnen; und andererseits solche Bakterien, die
auch bei der Wirkung eines Antiserums gar nicht oder kaum
agglutinieren. Diese Bakterien niher zu untersuchen, hat einer-
seits praktisches Interesse, da man die diagnostisch so wichtige
Agglutinationsreaktion auf moglichst viele Bakterien anzuwenden
den Wunsch hat, und andererseits auch theoretisches, um die Bedin-
gungen des Ausflockens der Bakterien iiberhaupt kennen zu lernen.

Unter den Bakterien, die zu einer spontanen Agglutination
neigen, finden wir einerseits solche, die sich iiberhaupt nicht emul-
gieren lassen, andererseits aber solche, die schon durch Salzlésungen
allein ohne die vorherige Einwirkung eines Agglutinins ausgeflockt
werden. Bei diesen letzteren kann man hiufig einen Einflu des
Nihrbodens, auf dem sie gewachsen sind, oder der Flissigkeiten,
in denen man sie zu emulgieren sucht, erkennen. Z. B. lassen sie
sich zum Teil in Peptonlosungen besser und haltbarer auf-
schwemmen als in reinen Kochsalzlésungen. Andererseits bemerkt
man hiufig, daf auch Normalserum in geringen Konzentrationen
schon einen deutlich ausfillenden Einflul auf sie ausiibt. Es
scheint sich also bei ihnen um den EinfluB von Ionen und von
Kolloidpartikelchen zu handeln, wie man ihn auch bei den kiinst-
lichen Suspensionen nachweisen kann, doch nicht um die eigen-
tiimlichen Beziehungen der spezifischen Agglutination.
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Bei den Bakterien, die sich schlecht agglutinieren lassen,
handelt es sich zundchst um Arten, bei denen eine Agglutination
fast gar nicht vorkommt; das sind vor allem die mit einer Schleim-
hillle umgebenen, und man darf annehmen, da8 die physikalische
Natur der Schleimhiille den Vorgang der Agglutination verhindert;
denn es gelingt in manchen Féllen, durch Ziichtung auf bestimmten
Nahrbéden oder durch Behandeln mit schleimlésenden Stoffen Auf-
schwemmungen kapselfreier Bakterien zu erhalten, die mit Immun-
gserum agglutinieren, auch wenn man die urspriinglichen, kapsel-
tragenden Bakterien zur Immunisierung benutzt hat. Aber wir
finden auch schlecht agglutinierende Rassen bei solchen Bakterien-
arten, die keine Schleimkapsel besitzen und die in anderen Fillen
das Agglutinationsphdnomen sehr schén ausgesprochen zeigen.
Solche Rassen sind durch eine der folgenden drei Bedingungen
charakterisiert. Es handelt sich entweder um frisch aus dem
Organismus isolierte pathogene Bakterien, z. B. um frisch isolierte
Typhusbakterien. Diese zeigen héufig eine sehr geringe Empfind-
lichkeit gegen Agglutininwirkung. Je linger man sie auf kiinst-
lichem Néhrboden weiter ziichtet, desto besser agglutinierbar werden
sie, ohne dafl jedoch alle solche Rassen sich nach jahrelanger Um-
ziichtung durchaus gleich verhielten. Oder zweitens kann man
ein schlechtes Agglutinieren auch kiinstlich herbeifithren, indem
man die Bakterien auf ihnen nicht zusagenden Nihrbéden ziichtet,
sie auf bestimmte Temperatur erhitzt oder auf andere Weise
kiinstlich verindert. Und drittens kann man &hnliche schlecht
agglutinable Rassen, wie man sie unmittelbar aus dem Organismus
erhilt, kiinstlich heranziichten, wenn man den Kulturflissigkeiten
etwas agglutinierendes Serum zusetzt. Durch die Einwirkung des
Agglutinins und der Agglutination werden die Bakterien nicht
abgetotet (falls nicht eine Alexinwirkung oder eine spezifische
bakteriolytische Wirkung zu gleicher Zeit vor sich geht). In einer
solchen mit Serum versetzten Kulturflisssigkeit wachsen aber die
Bakterien zunéchst in abgeinderter Form, indem z. B. Typhus-
bazillen Knéuel aus auBerordentlich langen ineinander ver-
schlungenen Féaden bilden (auch diese Erscheinung hat man unter
der Bezeichnung Fadenreaktion zu diagnostischen Zwecken ver-
wertet). Nach einiger Zeit aber kehrt das normale Wachstum
wieder zuriick, eine solche Typhuskultur triibt sich wieder gleich-
méifig. Impft man nun immer wieder in agglutininhaltige Nihr-

Rosenthal, Tierische Immunitit. 4
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boden um, so hort die Agglutininwirkung auf die so iibertragenen
Bakterien bei einer bestimmten Konzentration bald ganz auf, und
man mufl groBere Konzentrationen nehmen, um sie wieder hervor-
zurufen, und zuletzt erhilt man eine Bakterienrasse, die auch nach
der Ziichtung auf einem serumfreien Nahrboden, fiir einige Zeit
wenigstens, eine grofle Resistenz gegen die Agglutination behilt.
Es erhebt sich nun die Frage, ob in diesen verschiedenen Féllen
die schlecht agglutinablen Bakterien das Agglutinin nicht binden
und deshalb gegen seine Wirkung unempfindlicher sind, oder ob
sie es doch binden und vielleicht zerstéren, oder endlich ob sie
trotz der Bindung des Agglutinins gegen den Vorgang der Agglu-
tination irgendwie geschiitzt sind. Die bisherigen Untersuchungen
haben keine eindeutige Antwort auf diese Fragen ergeben, wenn
auch in der Regel bei den schlecht agglutinablen Bakterien die
Fahigkeit, Agglutinin zu binden, vermindert scheint.

Neuerdings hat L. Michaelis eine neue Art der Bakterien-
agglutination aufgefunden, die Sdureagglutination, die wir hier, trotz
ihrer groflen praktischen und theoretischen Bedeutung, doch nur
ganz kurz erwédhnen konnen, weil sie nicht zu den Immunreaktionen
gehort. Michaelis fand némlich, daB bei einem ganz bestimmten
Gehalt an Wasserstoffionen, der sich durch Mischung von bekannten
Loésungen mehrwertiger Siuren und ihrer Salze so herstellen 148,
daB er auch bei Zusatz von EiweiBlosungen konstant bleibt, Bak-
teriensuspensionen ausgeflockt werden und daf§ fiir viele Bakterien-
arten ein charakteristisches Optimum der ausflockenden Wasserstoff-
ionenkonzentration besteht. Es gelingt dadurch, nahe verwandte
und sehr der Mitagglutination unterliegende Bakterien, z. B. der
Paratyphusgruppe, zu erkennen und zu unterscheiden, ohne erst
fiir jeden einzelnen Stamm ein Immunserum durch Tierimpfungen zu
gewinnen, um den Castellanischen Versuch anzustellen. Theore-
tisch bestatigen uns diese Versuche die oben ausgesprochenen Ver-
mutungen iiber die Bedeutung der Ionen und ihrer elektrischen
Ladung fiir die Besténdigkeit der Suspensionen und die Rolle, welche
sie wohl auch bei der spezifischen Agglutination spielen miissen.
Doch hat Michaelis selbst gezeigt, daB zwischen der Siure-
agglutination, d. h. der flockenden Wirkung eines bestimmten Ge~
haltes an Wasserstoffionen, und der spezifischen Agglutination durch
Immunserum keine niheren Beziehungen bestehen, weil diese durch
die Reaktion der Fliissigkeit nur sehr wenig beeinflult wird.



Bindung von Agglutininiiberschuf. b1

VI. Die quantitativen Verhiltnisse bei der Bindung
und bei der Bildung der Agglutinine.

Nachdem wir so den Vorgang der eigentlichen Agglutination
méglichst zu erkennen gesucht haben und wenigstens Analogien
dazu im Gebiete der Kolloidchemie gefunden haben, wenden wir
uns der eigentlichen Antikérperreaktion zwischen dem Agglutinin
und den Bakterien wieder zu. Sehr leicht 148t sich feststellen,
dal eine bestimmte Bakterienmenge sehr grofe Mengen von
Agglutinin zu binden vermag, viel grofere, als nétig sind, damit
eine vollkommene Agglutination dieser Bakterien eintritt. Dal
bei dieser Bindung das Agglutinin nicht zerstért wird, sondern
im Gegenteil wieder gewonnen werden kann, ist oben schon aus-
gefithrt worden. Aber wir miissen bedenken, daB sehr kleine
Mengen freien Agglutinins sich dem Nachweis entziehen und des-
halb die Versuche es ungewil lassen, ob alles an die Bakterien
gebundene Agglutinin sich wieder abspalten 1if(t, oder ob nicht
etwa jene verhiltnismifig sehr kleine Menge von Agglutinin, die
eben geniigt, um die Agglutination herbeizufithren, durch eine nicht
reversible Reaktion an die Bakterien gebunden sei.

Wenn man Bakterien mit sehr verschiedenen Mengen von
Agglutinin behandelt, d. h. sie in immer weniger verdiinntem, hoch-
wertigem, agglutinierendem Serum digeriert, findet man, daf sie
einen desto geringeren Teil des vorhandenen Agglutinins zu binden
vermbgen, je groBer dessen Uberschul ist, daB es aber doch
andererseits nicht gelingt, sie vollig mit Agglutinin zu sittigen,
sondern daB sie immer noch eine absolut groflere Menge desselben
aufnehmen, wenn man sie in eine noch konzentriertere Losung
bringt. Eisenberg und Volk haben ausgedehnte Versuche in
dieser Hinsicht angestellt und sich vergeblich bemiiht, ein fiir
verschiedene Bakterien und verschiedene Sera giiltiges Zahlen-
gesetz fiir diese Agglutininabsorption zu finden. Um welche
Uberschiisse von Agglutinin es sich dabei handelt, zeigt folgendes
Beispiel: Gibt man zu einer Bakterienportion bis zu 1000 Agglu-~
tinineinheiten, d. h. das Tausendfache der Agglutininmenge, die
eben zur vollstindigen Agglutination der Bakterien ausreichen
wiirde, so werden bei dem genannten UberschuB noch 97 Proz. des
Agglutinins gebunden, nur die verhiltnismifBig kleine Menge von

4*
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30 Einheiten 1408t sich in der Losung nachweisen. Fiigt man aber
der gleichen Bakterienportion 100 000 Agglutinineinheiten hinzu,
so werden nun nur 57 Proz. gebunden, aber die Bakterien haben
sich mit 57 000, statt vorher mit 970 Agglutinineinheiten beladen.
Arrhenius hat spéter ihre Versuchsprotokolle durchgerechnet und
gefunden, dall die Beobachtungen sich in hinreichend strenger
Weise durch eine Formel darstellen lassen, die lautet:
2
3 — 9
F

wobei Cp die Konzentration des Agglutinins in den Bakterien,
Cr die Konzentration in der Flussigkeit bedeutet, K eine fiir jede
Versuchsreihe eigens zu bestimmende Konstante. Die Formel sagt
also aus, daf} sich in jedem Einzelfalle das Agglutinin so zwischen
den Bakterien und dem verdiinnten Serum verteile, dafl die dritte
Potenz seiner Konzentration in jenen ein konstantes Verhiltnis
zur zweiten Potenz der Konzentration in der Lésung habe. Dies
Verhiltnis gilt aber fiir die Verteilung eines Stoffes in zwei Losungs-
mitteln, wenn er in beiden eine verschiedene Molekulargrofe, und
zwar im Verhiltnis 2: 3, besitzt: er hiuft sich dann in dem durch
die Formel bestimmten Mafe in jenem Losungsmittel an, in dem
seine Molekiile grofler sind. Arrhenius schlieit aus der Anwend-
barkeit dieser Formel, dafl es sich auch bei der Agglutininbindung
um die Léslichkeit des Agglutinins in den Bakterien handle.
Nernst und Biltz haben darauf hingewiesen, dafl die gleiche
Formel auch giiltig sei fiir die Adsorption eines gelosten Stoffes
an der Oberfliche einer fein verteilten Substanz, und sind geneigt,
die Bindung des Agglutinins durch die Bakterien in diesem.Sinne
als eine Oberflichenwirkung zu deuten.

~ So verdienstlich es ist, daf mit diesen Untersuchungen und
Berechnungen Immunititsreaktionen in den Bereich der physi-
kalischen Chemie, also in den der rechnenden, exakten Natur-
forschung gezogen werden, so darf man doch nicht vergessen, daf
auch die Anwendbarkeit dieser Formeln noch in keiner Weise den
Vorgang der Agglutininbindung erklirt. Denn das wesentliche
dieser Bindung ist ja die Spezifitit, dal z. B. eben nur Typhus-
bakterien die Féhigkeit haben, Typhusagglutinin in den beob-
achteten Mafen zu binden, andere Bakterien das aber gar nicht
tun oder nur einen kleinen Bruchteil der vorhandenen Agglutinine
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aufzunehmen vermoégen. Eine derart spezifische ,Loslichkeit®
oder ,Adsorption® hat aber keine Analogie und weist uns wieder
auf die Ehrlichschen Vorstellungen von echten chemischen Bin-
dungen zuriick. Dazu ist zu bedenken, daf auch die Arrhenius-
sche Formel nicht gestattet, den tatsichlichen Vorgang in irgend
einem Einzelfall zu berechnen, wenn man nicht schon einige Beob-
achtungen mit dem betreffenden Serum und den Bakterien an-
gestellt hat, weil die Konstante fiir jedes Serum erst zu bestimmen
ist, daf die Formel also lediglich zur Interpolation oder Extra-
polation einer Versuchsreihe brauchbar ist. Und in bezug auf
diese wechselnden Werte der Konstanten haben ausgedehnte Ver-
suche, die P. Th. Miiller, im Anschluf an jene Beobachtungen
von Eisenberg und Volk, iber die Bindungsfihigkeit der
Agglutinine im Laufe der kiinstlichen Immunisierung eines Tieres
angestellt hat, eine sehr interessante GesetzmifBigkeit ergeben,
namlich daf sie zunimmt und abnimmt mit der Menge des iiber-
haupt vorhandenen Agglutinins: auf der Hohe der Immunitit,
wenn das Serum sehr reich ist an Agglutinin, dann ist auch die
Aviditit dieses Agglutining am groften, d. h. dann vermoégen
zugesetzte Bakterien die verhéltnismiafig gréfiten Mengen von
Agglutinineinheiten zu absorbieren, wihrend aus dem weniger
wirksamen Serum zu Beginn oder lange nach Abschluf der kiinst-
lichen Immunisierung nur ein kleinerer Prozentanteil aus der
gleichen absoluten Menge von wirksamem Agglutinin gebunden wird.

Nun haben wir im vorstehenden Kapitel gesehen, dafl die
Erscheinungen der Mitagglutination zu der Annahme nétigen, dafl
ein Immunserum viele verschiedene Agglutinine enthélt, die mit
ebensoviel verschiedenen Agglutinogenen der Bakterien sich ver-
binden; es ist nicht anzunehmen, daf diese Reaktionen alle nach
dem gleichen Bindungsgesetz verlaufen und es ist weiter, nach
den Analogien bei der Bildung verschiedenartiger Antikérper, auch
nicht anzunehmen, daf die Mengenverhiltnisse der einzelnen Teil-
agglutinine genau den Mengen der Teilagglutinogene innerhalb
der Bakterien entsprechen. Daraus folgt, dafl der Vorgang der
Agglutininabsorption, wie er in den Versuchen von Eisenberg
und Volk und Miiller zahlenmafig verfolgt ist, in jedem Einzelfall
eine Summe verschiedener, nebeneinander und doch nicht gleich-
mifig verlaufender Vorginge darstellt. Es kann deshalb die
beobachtete GesetzmiBigkeit auch vorgetduscht sein durch das
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Ineinandergreifen dieser einzelnen Bindungsprozesse, um so mehr,
als die fiir jede Versuchsreihe eigens bestimmte Konstante der oben
angefithrten Formel doch sehr viel willkiirliches verleiht. Es mag
die Annahme, daf es sich bei diesen Bindungsversuchen um
viele Agglutinine und Agglutinogene handle, die jedes einzelne
Paar chemisch und nach dem Massenwirkungsgesetz miteinander
reagieren, aber jedes in anderen unbekannten Mengenverhiltnissen
und mit anderer Geschwindigkeit, sehr gekiinstelt erscheinen und
minderwertig gegeniiber der einfachen und mit den Beobachtungen
itber den Bindungsverlauf hinreichend ibereinstimmenden An-
nahme von Arrhenius; da diese verwickelte Vorstellung aber
nicht eigens geschaffen ist, um den wechselnden Verlauf der
Agglutininbindung zu erkldren, sondern aus anderen Erfahrungen
abgeleitet nun auch hier das wechselnde Verhalten der agglu-
tinierenden Sera verstindlich macht, miissen wir sie fiir mindestens
ebenso berechtigt halten.

Nun liegen aber die Verhiltnisse bei den Agglutininbeobach-
tungen noch verwickelter, als bisher gesagt wurde. In manchen
Fallen beobachtet man namlich eigentiimlicherweise, da weniger
verdiinntes Serum eine viel weniger ausgesprochene Agglutinin-
wirkung zeigt, ja bei gewissen Beobachtungsarten einen vélligen
Mangel derselben, wihrend stirker verdiinntes Serum diese Agglu-
tininwirkung wohl zeigt und meist lehrt, daf es sich hier um
hochwirksames Immunserum handelt. Besonders bemerkt man
diese Hemmung der Agglutination durch allzu grofe Konzentration
des Serums bei altem, lange Zeit aufgehobenem Immunserum.
Kinstlich kann man sie herbeifithren, wenn man frisches agglu-
tinierendes Serum erhitzt, und zwar auf ungefihr 75°. Es verliert
dann, je nach dem Grade und der Dauer der Erhitzung, seine
agglutinierende Wirkung in verschiedenem Mafle, und zwar in den
konzentrierteren Losungen in hoherem Mafe als in den verdiinnten.
Solche konzentrierte Lésungen, die unerwarteterweise keine Agglu-
tination herbeifithren, schiitzen die in ihnen aufgeschwemmten
Bakterien auch gegen die Wirkung eines anderen frischen, an und
fur sich in der betreffenden kleinen Menge sehr wirksamen
Agglutinins. Diese eigentiimlichen Verhiltnisse hat man im Sinne
der Ehrlichschen Anschauungen durch folgende Annahme erklirt.
Das Agglutinin mufl wie andere Antikorper eine haptophore und
eine wirksame agglutinophore Gruppe besitzen. Wenn nun bei
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lingerem Lagern oder bei Erhitzen die letztere verandert wird,
und damit die Wirkung aufhort, so bleibt die erstere, die hapto-
phore Gruppe, doch unverindert und fihig, mit dem Rezeptor des
Bakteriums in Verbindung zu treten. Ein solches verindertes
Agglutinin wire als Agglutinoid zu bezeichnen. Enthilt nun
ein Serum Agglutinoide in groBerer Menge, so wird sich eine
Konkurrenz um die Bindung an die Bakterienrezeptoren zwischen
dem Agglutinoid und dem noch wirksamen Agglutinin entspinnen,
und bei gewissen Mengenverhiltnissen wird das letztere nicht im
selben Mafe an die Bakterien gebunden werden, als wenn es allein
vorhanden wire und wie es zum Eintritt der Agglutination nétig
ist. Auf diese Weise also wiirde das Agglutinoid eine Hemmung
der Agglutininbindung, eine Schutzwirkung gegen die Agglutination
auf die Bakterien ausitbenl). Um die hemmende Wirkung auch
verhiltnismaBig kleiner Mengen von Agglutinoid gegeniiber reich-
lichen Mengen wirksamen Agglutinins zu erkliren, muB man
dann noch weiter die Annahme machen, dal das erstere eine
starkere Affinitit zu den Bakterienrezeptoren besitzt. Nach der
von Ehrlich eingefithrten Bezeichnungsweise kann diese Eigen-
schaft dadurch angegeben werden, da man es als Proagglutinoid
bezeichnet. Fiir die Berechtigung dieser Hypothesen haben Eisen-
berg und Volk triftige Griinde beigebracht, indem sie zeigten,
daf die durch Erhitzen aus agglutinierenden Immunseren ge-
wonnenen schiitzenden Flissigkeiten die Eigenschaft haben, bei
den mit ihnen vorbehandelten Bakterien die Fahigkeit, Agglutinin
zu binden, sehr stark herabzusetzen. Da wir nun gute Griinde
haben, um verschiedene Agglutinine anzunehmen, miissen wir
natiirlich auch die Moglichkeit verschiedener Agglutinoide in einem
Serum zugeben, und so kommen wir wieder zu der Annahme
eines auBerordentlich verwickelten Systems einander beeinflussender
Korper, durch die wir jeden tatsichlichen Vorgang erkliren kénnen.

Diese Erscheinungen, daf sich in gewissen Seren die Agglu-
tination hemmende und die Bakterien schiitzende Stoffe befinden,
kann man aber auch analog den rein physikalischen Hemmungen
von Ausflockungserscheinungen erkliren. Wir konnen also nicht

1) Das Agglutinin, das an einem Molekiil eine haptophore und
eine agglutinophore Gruppe besitzt, wird von Ehrlich als ein Anti-
korper zweiter Ordnung bezeichnet; vgl. unten §.81 im 8. Abschnitt.



56 Die quantitativen Verhiltnisse der Agglutininbindung.

behaupten, dall das Bestehen der Agglutinoide (und diese Struktur
des Agglutinins als Antikorper zweiter Ordnung) bewiesen sei,
doch wird uns auch durch die zweite Annahme, daB es sich hier
um Reaktionen analog den Kolloidreaktionen handle, der Vorgang
nicht klar, da wir von dem Wesen der letzteren zu wenig wissen.

Nach Bail kommen auch zusammengesetzte Agglutinine vor,
d. h. solche, die nach einem Inaktivieren durch Erhitzen durch
den Zusatz von kleinen Mengen frischen Serums wieder wirksam
werden. Das wiirde bedeuten, daf sich die haptophore und die
agglutinophore Gruppe auf zwei Molekiile verteilen, die gesondert
bestehen und sich untereinander wieder durch besondere hapto-
phore Gruppen binden kénnen 1).

Ebenso wie gegen Bakterien kann man auch gegen die ver-
schiedensten anderen pflanzlichen und tierischen Zellen, die man
in bestdndige Suspensionen bringen kann, eine agglutinierende
Wirkung von Immunseren feststellen, insbesondere auch gegeniiber
den Blutkorperchen einer anderen Tierart. Man bezeichnet solche
gegen die roten Blutkorperchen gerichteten Agglutinine als Hdim-
agglutinine.  Freilich ist ihre Wirksamkeit erst dann gut zu
beobachten, wenn man das Hamolysin, das in einem solchen durch
Impfung mit artfremdem Blut hervorgerufenen Immunserum immer
vorhanden ist, durch Inaktivieren unwirksam gemacht hat. Aber
man hat doch erkennen konnen, daf der Agglutiningehalt in
solchen Fallen quantitativ ganz unabhingig von dem Lysingehalt
ist und auch in der Wirksamkeit, insofern er auf die frischen
Blutkorperchen, wie auf die schon durch die Hamolyse erzeugten
Schatten derselben in gleicher Weise wirkt. Neuerdings sind
derartige, die Blutkérperchen anderer Tiere agglutinierende Stoffe,
die jedoch thermolabil und komplex gebaut sind, im Blut von
normalen Wiederkduern gefunden worden. In dem anderer Siauge-
tiere kommen sie nicht in nachweisbaren Mengen vor. Sie sind
unter dem Namen Konglutinine von den Agglutininen geschieden
und genauer studiert worden.

Sehr eigentiimlich ist es, daB man zundchst zufilligerweise
bei kranken, aber dann auch in systematischen Untersuchungen

1) Ein solches Agglutinin wire den Antikérpern dritter Ordnung
nach Ehrlich zuzurechnen, die wir spéiter bei den Bakteriolysinen im
8. Abschnitt genauer zu betrachten haben.
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bei gesunden Menschen Isohdmagglutinin und Autohdmagglutinin
beobachtet hat. Durch die Vorsilbe Iso- bezeichnen wir solche
Antikérper, die sich gegen Zellen oder Serumbestandteile eines
Tieres der gleichen Spezies richten, durch die Vorsilbe Auto-
solche, die sich gegen die betreffenden Bestandteile des eigenen
Korpers wenden. Im allgemeinen ist es ganz ohne nachweisbare
Wirkung, wenn man einem Tiere Blut oder Blutbestandteile eines
anderen derselben Art und Rasse einspritzt, oder wenn man im
Reagenzglase Serum und Zellen zweier Individuen derselben Art
und Rasse miteinander mischt. Dagegen hat man gefunden, daf
das Blutserum mancher Menschen die Blutkérperchen anderer
Menschen zu einer Verklumpung bringt, die nicht zu verwechseln
ist mit der Geldrollenbildung, die jedes aus den Gefalen entleerte
normale Blut zeigt. Man hat je nach der Wirksamkeit des Serums
und nach der Empfindlichkeit der Blutkérperchen drei oder vier
verschiedene Gruppen von Menschen aufstellen kénnen, in dem
Sinne, daf das Serum der ersten Gruppe auf die Blutkérperchen
aller anderen, ausgenommen seiner eigenen, wirkt, und die Blut-
korperchen der letzten Gruppe von allen Seren der anderen
Gruppen agglutiniert werden usw. Eine Beziehung zur Rasse
oder zu bestimmten Krankheiten hat sich bisher nicht ergeben,
nur scheint im Laufe von Krankheiten und der Rekonvaleszenz
die Menge des an und fiir sich schon vorhandenen Isoagglutinins
zu wechseln. Bei einzelnen Kranken hat man gelegentlich auch
Autohdmagglutinin beobachtet. Bei Tieren hat man bisher solche
Isohimagglutinine oder eine analoge Gruppierung der Individuen
nur selten (z.B. bei Kaninchen) nachweisen kénnen. Neuerdings
hat v. Dungern gezeigt, daB die Isohamagglutinine und die
Resistenz der Blutkorperchen gegen sie sich vererben, so dafl aus
der Gegenwart oder dem Fehlen solcher Isohimagglutinine sich
interessante und gelegentlich gerichtlich verwertbare Schliisse auf
die Blutsverwandtschaft verschiedener Menschen ziehen lassen.
Wir haben uns bisher mit dem Vorgang der Agglutination
und mit den Eigenschaften des Agglutinins beschéaftigt. AuBer-
ordentlich wichtig aber ist auch der Vorgang der Immunisierung,
der zur Bildung dieser spezifischen Antikérper fithrt. Welche
Substanz ist es, die diese eigentiimliche Reaktion im Kérper hervor-
ruft? Wir bezeichnen sie nach dieser Wirksamkeit als die agglu-
tinogene Substanz und nehmen bis auf weiteres im Sinne der
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Ehrlichschen Theorie an, daB es dieselbe agglutinogene Substanz
sei, die spater mit dem Agglutinin in irgend eine chemische oder
physikalisch-chemische Reaktion tritt, wenn das Agglutinin an die
Bakterien gebunden wird. Diese agglutinogene Substanz mufB
in den Bakterien enthalten sein. Sie ist im allgemeinen recht
widerstandsfahig. Durch Erhitzen auf 70° und héher wird sie
wenigstens zum Teil verindert, doch noch nicht véllig zerstort.
Man kann sie aus den Bakterien extrahieren, man findet sie in
der Flissigkeit nach der Autolyse der Bakterien oder nachdem
man die Bakterien durch Alkaliwirkung aufgelost hat. Dal sie
darin vorhanden ist, das lehrt uns die Immunisierung mit solchen
klaren Losungen, bei der wirksames Agglutinin im Tierkérper ge-
bildet wird. Wir miissen also annehmen, daf die haptophore
Gruppe des Agglutinogens, also nach Ehrlich der Rezeptor fiir
das Agglutinin, sehr dauerhaft sei. So ergibt sich, daf wir die
Immunisierung zur Erzeugung eines agglutinierenden Serums auf
verschiedene Weise herbeifithren konnen: 1. Indem wir die Tiere
mit lebenden Bakterien impfen, was ja auch der Weg bei
der Agglutininbildung wahrend einer spontanen Krankheit ist.
2. Konnen wir die Tiere mit abgetoteten Bakterien immunisieren,
indem wir die Bakterien entweder durch Erhitzen auf 60° oder
durch andere moglichst wenig eingreifende Verfahren (Formalin-
behandlung oder #hnliches) toten. Die dritte Methode ist, daB
wir die Bakterien auf 72° erhitzen, wobei, wie schon erwihnt, das
Agglutinogen zum Teil verindert wird. Und endlich kénnen wir
die Immunisierung auch durch Extrakte aus irgendwie zerstérten
Bakterienleibern hervorrufen. Nach den Erfahrungen scheint das
erste und das dritte Verfahren, vielleicht auch die Behandlung mit
Extrakten am wirksamsten zur Agglutininproduktion zu sein. Die
Behandlung mit abgetoteten, aber nicht weiter durch die Hitze ver-
anderten Bakterien erscheint eigentiimlicherweise weniger wirksam,
als die Behandlung mit Bakterien, die bis auf 720 erhitzt waren.
Ob aber die erzielten Agglutinine bei den verschiedenen Immuni-
sierungsmethoden vollkommen identisch sind, das ist noch die Frage.

Wenn man ein Tier auf eine dieser Methoden immunisiert,
so kann man den Verlauf, in dem das Agglutinin in seinem Blut
auftritt, bei der bequemen Art der quantitativen Agglutinin-
bestimmung recht genau verfolgen. Nach der ersten Impfung
bleibt die Wirkung mehrere Tage latent. Der Agglutiningehalt
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andert sich bis etwa zum sechsten Tage noch gar nicht. Dann
erfolgt ein steiler Anstieg, so dafl im allgemeinen am zehnten Tage
nach der Impfung die maximale Wirksamkeit des Serums erreicht
ist. Einige Tage bleibt das Serum von annéhernd gleicher Wirk-
samkeit, die Kurve verlauft also horizontal, und dann nimmt die
‘Wirksamkeit des Serums wieder ab, langsamer, als sie angestiegen
war und nicht in gleichméBiger Weise, sondern eigentiimlicherweise
in Stufen, indem sie zunichst um ein Betrichtliches sinkt, wieder
einige Tage annahernd konstant bleibt und sich so immer lang-
samer der urspriinglich geringen Wirksamkeit des Normalserums
wieder nihert. Wenn man, ehe das urspriingliche Niveau wieder
erreicht ist, eine neue Impfung vornimmt, so findet man, falls die
eingespritzte Bakterienmenge nicht gar zu klein war, zunichst
eine deutliche Verminderung des Agglutiningehaltes; eine Wirkung,
die man als die negative Phase der Immunisierung bezeichnet. Auf
diese folgt aber nach einigen Tagen, und meist viel rascher als
nach der ersten Impfung, ein steiler Anstieg, der in den meisten
Fallen weit hoher geht als nach der ersten Impfung. Der weitere
Verlauf ist wieder derselbe wie bei der ersten Impfung. Wiederholt
man aber in passenden Abstéinden die Impfungen mit nicht allzu
grofen Dosen, so kann man stufenweise die Immunisierung aufer-
ordentlich hoch treiben. Man hat auf diese Weise Seren erhalten,
die noch in der Verdiinnung von eins zu einer Million deutliche
Agglutinationswirkung zeigten. Wenn man aber die Impfungen
zu rasch aufeinander folgen laft, oder zu grofie Bakteriendosen
nimmt, so tritt statt der erwarteten Steigerung eine dauernde
Abnahme des Agglutiningehaltes ein, den man nun auch durch
neue Impfungen nicht wieder zum Steigen bringen kann. Zu-
gleich tritt bei solchen Tieren eine Kachexie ein, und in einzelnen
Fillen kann auch ganz unerwarteterweise auf eine Impfung mit
kleinen Dosen ein plotzlicher Tod des Tieres folgen. Es ist
unwahrscheinlich, da diese Erscheinungen allein auf der Wirkung
des Agglutinogens beruhen, und wir miissen sie deshalb spiter
noch genauer ins Auge fassen. Zu erwihnen ist hier nur noch,
dal man bei Tieren, die schon frither immunisiert und lingere
Zeit nicht mehr geimpft waren, mit aulerordentlich kleinen Impf-
mengen aullerordentlich starke Neubildung von Agglutinin hervor-
rufen kann. Es findet hier ein viel steileres und in den absoluten
Mengen bedeutenderes Steigen der Kurve als nach den ersten
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Impfungen mit gleicher Dosis statt. Ahnlich ist es auch bei der
Bildung anderer Antikérper; z.B. wurde die im 4.Abschnitt an-
gefithrte, besonders starke Produktion von Tetanusantitoxin von
Knorr unter dhnlichen Verhaltnissen beobachtet. Dafli im Laufe
der Immunisierung nicht nur die Quantitit des Agglutinins sich
andert, sondern auch seine Eigenschaften, namlich die Aviditat,
die Fahigkeit, von den Bakterien gebunden zu werden, sich zu
andern scheint, wie P. Th. Miiller beobachtet hat, haben wir oben
schon ausgefithrt.

Eigentumlicherweise kann man innerhalb des Kreislaufes der
Tiere, auch wenn man ein schon hoch immunisiertes Tier mit
grofen Bakterienmengen intravenos impft, eine Agglutination nicht
nachweisen.

Von einigen Autoren sind auch Beobachtungen gemacht
worden, daB nicht spezifische Mittel bei schon immunisierten Tieren
die Menge des im Blutserum enthaltenen Agglutinins steigern.
Solche Mittel sind das zimtsaure Natrium und das Pilokarpin, und
insbesondere die Wirksamkeit des letzteren hat veranlafBt, diese
Wirkung zu erkliren als eine Sekretion erregende, indem jene
Zellen, die im Sinne der Ehrlichschen Theorie durch vermehrte
Bildung und Abstofung von Rezeptoren das Agglutinin produ-
zieren, zu erhdohter Titigkeit angespornt werden sollen. Nach den
Angaben der Autoren, die aber noch der Bestitigung bediirfen,
erfolgt nach einer solchen durch Pilokarpin herbeigefithrten Stei-
gerung des Agglutiningehaltes ein aullerordentlich rascher Abfall.
‘Wenn diese Beobachtungen richtig sind, miissen wir annehmen,
daB das im Blut vorhandene Agglutinin dauernd ausgeschieden
wird, und daB der anscheinend lingere Zeit konstante Gehalt
durch ein Gleichgewicht zwischen der Bildung und der Aus-
scheidung oder Vernichtung des Agglutinins bedingt sei. Eine
Ausscheidung von Agglutinin hat man aber mit Sicherheit bisher
nur in der Milch von immunisierten Tieren nachweisen koénnen.
In dem eigentlichen Exkretionsprodukt, im Urin, ist das nicht
gelungen. Einzelne Beobachtungen bei Menschen, daf sich z. B.
im Urin von Typhusrekonvaleszenten Agglutininspuren finden,
konnen nicht fir theoretisch wichtig gelten, da ja bei solchen
Rekonvaleszenten sehr haufig Nierenaffektionen vorhanden sind,
durch die der Ubertritt auch anderer Blutbestandteile in den Urin
bedingt wird, wie er in der Norm nicht statt hat.
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In jenen Fillen, in denen Agglutinin in der Milch nach-
weisbar war, hat man Untersuchungen dariiber angestellt, ob es
bei der Siugung resorbiert und so die Immunsubstanz auf die
Sduglinge ubertragen werden kann. Die Beobachtungen ver-
schiedener Forscher haben keine gleichmafigen Ergebnisse gehabt,
was vermutlich von den verwendeten Tierarten abhingt. Immerhin
scheint es, als ob in einigen Fillen das Agglutinin durch den
Darmkanal resorbiert und in dem Serum des Siuglings unver-
andert wiedergefunden werden kann.

Dann hat man aber auch versucht, auf eine unmittelbare
Woeise, durch subkutane oder intravendse Einspritzung fremdes
Agglutinin in den Korper einzufiithren, also eine passive Immuni-
sierung vorzunehmen, deren Grad man in der agglutinierenden
Wirkung des Serums erkennen kann. In solchen Fillen zeigt
sich, daB heterogenes, d. h. von einer fremden Tierart stammendes
Agglutinin, und itberhaupt fremdes, in einem anderen Kérper
gebildetes, sehr bald wieder aus dem Kreislauf verschwinden. Im
ersten Falle, wenn man das Agglutinin in dem Serum einer fremden
Tierspezies einfithrt, entstehen im Koérper gegen dieses fremde
Serum gerichtete Antikérper, die wir im néchsten Abschnitt zu
besprechen haben, und dadurch werden die Verhiltnisse viel ver-
wickelter, da moglicherweise auch gegen das Agglutinin wieder
neue Agglutininantikérper gebildet werden, oder es bei Reaktionen
der anderen Antigene und Antikérper in Mitleidenschaft gezogen
werden kann. Aber ein ziemlich rasches Verschwinden des ein-
gefithrten Agglutinins tritt auch in den Fillen ein, wo es von
einem Tier der gleichen Art stammt, und auch diese Beobachtungen
sprechen dafiir, dafl ein konstanter Agglutiningehalt nur die Folge
einer fortwihrenden Neubildung des Agglutinins sein kénne. Fur
einen Abbau des im XKreislauf befindlichen Agglutinins spricht
endlich auch die von P. Th. Miiller beobachtete, mit der quantita-
tiven Abnahme Hand in Hand gehende Avidititsminderung in den
spiteren Stadien nach der Immunisierung.
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VII. Prizipitation und Prizipitine.

Das Phinomen der Agglutination und die Bildung der Agglu-
tinine steht in naher Beziehung zu der Prézipitation und den Pri-
zipitinen, mit denen wir uns nun zu beschaftigen haben. FEinige
Forscher versuchen die Agglutination zu erkldren mit Hilfe der
Annahme einer Prizipitation von vorher gelésten Substanzen,
durch die die Bakterien verklebt oder, exakter ausgedriickt, ein-
zeln so umhiillt werden, daf dadurch die physikalischen Eigen-
schaften ihrer Oberfliche gegen die Suspensionsfliissigkeit und
gegeneinander veridndert werden. Nach manchen Beobachtungen
aber scheint es, dafl Prizipitation und Agglutination, Prizipitin-
bildung und Agglutininbildung, doch voneinander unabhingig
seien, wenn freilich auch sehr haufig beide nebeneinander und
gleichzeitig auftreten. Da wir, wie schon ausgefiihrt, eine Vielheit
der Agglutinine auch gegen ein bestimmtes Bakterium annehmen
miissen, und dasselbe fir die Prazipitine gilt, so ist eine teilweise
Identitdt der Agglutinine und der Prézipitine nicht auszuschliefen.

Als Priieipitine bezeichnet man solche Substanzen, die ge-
loste Korper aus ihrer Losung in spezifischer Weise auszufillen
vermogen. Dabei handelt es sich freilich um die Fiallung von
kolloidalen Stoffen, die also vorher im Solzustande vorhanden
waren, nicht etwa um die Ausfillung von echten Kristalloiden, die
gelost waren. Schon daraus folgt, dafl eine physikalisch-chemische
scharfe Trennung von der Agglutination nicht moglich ist. Wir
konnen es nur so definieren, dal es sich bei der Agglutination um
mikroskopisch sichtbare geformte Teilchen handelt, bei der Prazipi-
tation dagegen um die Uberfithrung von Kolloidsolen in Gele.

Zuerst wurde das Phinomen der Prizipitation von Kraus
1897 in bezug auf Bakteriensubstanzen erkannt. Wenn man
mit Bakterienkulturen oder Extrakten aus ihnen Tiere immunisiert,
so gewinnt das Serum die Eigenschaft, nicht nur die Bakterien-
aufschwemmungen durch Agglutination auszuflocken, sondern
auch mit dem bakterienfreien Filtrat aus dlteren Bakterienkulturen,
in denen die Leibessubstanz derselben gelost sein mull, Aus-
fillungen zu geben. Die Spezifitit dieser Reaktion ist in #hn-
lichem MaBe vorhanden, wie bei der Agglutination. Ebenso ver-
halten sich die Prazipitine auch gegeniiber dem Erhitzen, sie sind
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bei 55 bis 60° bestindig, dagegen nicht mehr bei Temperaturen,
die sich der Siedehitze nidhern. Auch hier miissen wir nach den
eigentiimlichen Verhiltnissen der Gruppenprizipitation und der
teilweisen Absorption der Prizipitine durch das Filtrat aus Bak-
terien, die nicht mit den zur Immunisierung verwendeten identisch
sind, auf eine verwickelte Zusammensetzung des wirksamen Préa-
zipitins aus einzelnen Teilsubstanzen schlieBen.

‘Wenn man chemisch untersucht, in welchem Anteil des
durch Eiweilfillungsmittel ausgefillten Immunserums die préazi-
pitierende Wirkung enthalten ist, so findet man sie an die Euglo-
bulinfraktion gebunden. Nur in einzelnen Féllen scheint auch
ein Teil des Prazipitins mit dem Pseudoglobulin ausgefillt zu
werden. Der Niederschlag, der bei der Mischung des prazipitin-
haltigen Serums mit dem betreffenden Bakterienextrakt entsteht,
ist amorph und sehr voluminés, so daB er im Glase eine sehr be-
deutende Fillung vortduscht, obgleich er nur ein sehr geringes
Trockengewicht hat. Er ist aber zugleich so fein, dafi er auch
die dichtesten Filter (abgesehen von Bechholds Kolloidfiltern)
passieren kann. Seine Menge ist vorzugsweise von der Konzen-
tration und dem Wirkungsgrade des Immunserums abhingig,
weniger von der Konzentration und der angewendeten Menge des
Antigens. Chemisch erweist sich der Niederschlag als eine Eiweil-
substanz. Da nun einige Beobachtungen darauf hinweisen, daf
die prdeipitinogenen Substanzen nicht immer Eiweil zu sein
brauchen, so liegt das Verhiltnis hochstwahrscheinlich so, daB
der Niederschlag in vielen Fillen zum groften Teil aus einer
Eiweilsubstanz des Immunserums, dem Prizipitin, besteht; man
darf sich durch die iiblichen Ausdriicke Prézipitin und prdzipi-
table Substanz nicht bestimmen lassen, in dem ersteren das aktive
Prinzip, in der Losung des Antigens den Hauptbestandteil des
Niederschlages zu suchen, sondern mull sich vorstellen, dall es
sich um die gegenseitige Ausfillung zweier kolloidal geloster
Korper handelt.

Bald nach der Entdeckung der Bakterienprizipitine, die ganz
naturgemidB mit dem Agglutinin in die allernichste Beziehung
gesetzt wurden, fand man, dall auch andere Substanzen zur Pri-
zipitinbildung Anlafl geben; z. B. mit den schon erwéhnten Toxin-
losungen aus dem Samen der Ricinuspflanze, dem Ricin, 1a8t sich
bei der Immunisierung der Tiere dem Serum nicht nur antitoxische
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Wirkung verleihen, sondern zugleich erhilt es auch die Fahigkeit,
in der Ricinlésung eine Prizipitation zu bewirken. An diese Er-
fahrungen schlossen sich dann unmittelbar jene an, daf sich
Prizipitin gegeniiber Eiweiflosungen verschiedener Art, pflanz-
licher und tierischer Herkunft, gewinnen lasse, die an und fir
sich durchaus nicht giftig sind.

Diese allgemeine Verbreitung der Bildung von Antikérpern
hat eine auflerordentliche theoretische Bedeutung. Wir kénnen
sie als eine Bestdtigung auffassen fiir die Ehrlichsche Annahme,
daB mit allen den Stoffen, die als Nihrstoffe fiir das Zellproto-
plasma dienen koénnen, chemische Bindungen und die Bildung
spezifischer Antikorper eintreten kann. Ein weiteres grofies Inter-
esse hat die auflerordentlich grofe Empfindlichkeit der Probe, die
insbesondere in bezug auf den Nachweis bestimmter Eiweil-
substanzen iiber alle chemischen Reaktionen fiir dieselben weit
hinausgeht. Fir die Empfindlichkeit der Probe ist es auferordent-
lich giinstig, dal man von dem Reagens, namlich dem spezifischen
Immunserum, einen UberschuB der nachzuweisenden Probe zu-
setzen kann. Obgleich es sich also bei den Eiweilfillungen auf
beiden Seiten um Eiweillsubstanzen handelt, diirfen wir aus diesem
Mengenverhéltnis der wirksamen Substanzen schliefen, daff eigent-
lich das Prézipitin durch eine geringe Menge Prizipitinogen aus-
gefillt wird und nicht umgekehrt. Diese Anschauung wird durch
quantitative Versuche von Welsh und Chapman (1908) gestiitzt,
die fanden, daf beim Zusatz kleiner Mengen (1 bis 2,5 mg Trocken-
substanz) von Prézipitinogen zu sehr viel miflig verdiinntem Anti-
serum das Trockengewicht des Prézipitats mindestens das doppelte
und bis zum 25 fachen des Gewichtes des Prazipitinogens betrug;
dabei war dieses in der Regel bei dem ersten Ausféllen nicht voll-
stindig mitgerissen, sondern wirkte noch fillend bei weiterem,
wiederholtem Zusatz von Prézipitinseren zu der vom ersten Pri-
zipitat abzentrifugierten Flissigkeit. Das Priizipitinogen im Uber-
schufl verhindert im Gegenteil die Ausfillung, also das Sichtbar-
werden der Reaktion, ja unter Umstdnden kann ein nachtraglicher
Zusatz des Prazipitinogens den schon gebildeten Niederschlag
wieder auflésen. Ein UberschuB des Prizipitins dagegen ist nicht
nur fiir die Reaktion als solche nicht stérend, sondern er wird
auch bei ihr gebunden oder vielleicht nur in den Niederschlag
mitgerissen, jedenfalls aber ebenso wie ein Uberschuf von Agglu-
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tinin bei der Agglutination zum allergroften Teil unwirksam, so
daB eine kleine Menge des Prazipitinogens eine vielmals groBere
Menge Prizipitin, als zu seinem Nachweis nétig wire, aus der
Lésung fortnehmen kann.

Das erste spezifische Eiweilprazipitin, das gefunden wurde,
war das Prézipitin gegen bestimmte Milcharten, das Bordet im
Jahre 1899 nachwies. Sehr bald fand man, daf man #hnliche
Fillungssubstanzen auch durch subkutane Impfung mit Eier-
albumin und mit dem Blutserum verschiedener Tierarten erhalten
konne. Diese verschiedenen Prizipitine haben einen auBerordent-
lich hohen Grad der Spezifitit in bezug auf die Tierarten, gegen
deren Eiweilistoffe sie gerichtet sind. Viel geringer ist die Spezi-
fitit gegeniiber den chemischen Eiweiflarten, die aus demselben
Tiere sich darstellen lassen. So gelingt es nicht, durch biologische
Reaktionen die verschiedenen EiweiBarten eines Blutserums, die
Albumine und Globuline zu trennen. Eine Ausnahme hiervon
macht eigentiimlicherweise die chemisch nicht besonders zu defi-
nierende Substanz der Kristallinse des Auges. Man kann, wenn
man Tiere mit dem Extrakt aus der Kristallinse des Auges impft,
ein spezifisches, nur auf die Linsensubstanz und nicht auf andere
Eiweilkorper derselben Tiere wirkendes Serum gewinnen. Héchst
merkwiirdigerweise ist nun dieses Linsenprézipitin kaum art-
spezifisch, sondern reagiert mit der Linsensubstanz aller Wirbel-
tierarten, ja sogar auch von Cephalopoden. In allen anderen
Fillen aber ist, wie gesagt, die Artspezifitit sehr ausgesprochen,
und daraus ergibt sich die auflerordentlich grofile praktische Be-
deutung dieser Reaktionen, insbesondere in ihrer gerichtsirztlichen
und auch in einigen anderen Anwendungsweisen. Es ist nicht
ganz ausgemacht, ob es denn das betreffende Eiweil, das wir
nachzuweisen suchen, selber ist, das die Fillungsreaktion ergibt,
oder ob vielleicht die spezifischen Prézipitinogene, die die Bildung
des Priazipitins im Tierkérper hervorrufen und nachher mit ihm
die Féllung geben, dem Eiweil nur in kleinen Mengen beigemischt
oder locker chemisch mit ihm verbunden sind. Man hat diese
Frage durch die chemische Untersuchung des Prizipitats zu lésen
versucht, die aber sehr schwierig ist bei den geringen Gewichts-
mengen, die man nur fiir die schwierige chemische Eiweillunter-
suchung gewinnen kann. Immerhin fand man, dal das Prazipitat,
das durch ein Antimilchserum und die betreffende Milch entsteht,

Rosenthal, Tierische Immunitit. 5
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durch seinen hohen Phosphorgehalt als groflenteils aus Kasein
bestehend charakterisiert ist, und ebenso zeigte v. Dungern, da8
das spezifische Prazipitat mit dem Blutplasma eines Krebses, der
Maja, den eigentimlichen Kupfergehalt besitzt, der fiir die Blut-
flissigkeit dieser Tiere charakteristisch ist. Trotzdem aber ist es
nicht ausgeschlossen, dal diese Eiweilkorper von eigentiimlicher
chemischer Struktur nur sekundér bei der Fallung in den Nieder-
schlag mitgerissen, nicht selber unmittelbar durch das Prazipitin
ausgefillt werden.

Hochst interessant ist die Rolle, welche die Salze bei diesen
spezifischen Prézipitationen spielen. So ist bei der Ausfillung
einer Kaseinlosung mit einem Laktoserum (d. h. einem durch die
Immunisierung mit Milch gewonnenen prizipitierenden Serum)
die Anwesenheit von Calciumsalzen notwendig, in ganz dhnlicher
Weise wie bei der Labfdllung. Die Calciumsalze kénnen hier in
gewissem MaBe vertreten werden durch die chemisch so nahe ver-
wandten Baryumsalze. Auch bei der Agglutination haben wir
gesehen, dafl die Anwesenheit von Salzen, in jenem Falle von
Kochsalz, zu dem Eintritt der Reaktion notwendig war, aber die
spezifische Bedeutung der Calciumsalze in diesem Falle ist doch
anders und grofBer als die des Chlornatriums bei der Agglutination.
Wenn man némlich das Prazipitat mit reiner Kochsalzlosung aus-
wischt, um alle Reste des zugesetzten Serums und der Erdalkali-
salze zu entfernen, so geht es wieder in Losung iiber, und diese
Losung des Prazipitats ist nun féillbar erstlich durch Calcium-
chlorid, zweitens durch frisches Laktoserum und drittens auch
durch Lab. Es handelt sich hier also augenscheinlich um rever-
sible Prozesse, bei denen die drei Stoffe Prazipitin, Prazipitinogen
(Kasein) und Calciumsalz in Reaktion miteinander treten. Eine
vollstindige Ubereinstimmung mit der Labwirkung, fir die ja
ebenfalls die Anwesenheit von Calciumsalzen notwendig ist, ist
aber doch nicht vorhanden.

Werden die prizipitierenden Sera auf 709 oder héher erhitzt,
50 verlieren sie nicht nur ihre prazipitierende Wirksamkeit mehr
oder minder vollkommen, sondern sie hemmen nun auch die Pri-
zipitation durch unerhitztes Immunserum in dhnlicher Weise, wie
wir das bei den Agglutininen schon gesehen haben. Man hat daraus
auf die Anwesenheit von Prdzipitoiden, also zum Teil verinderten
Substanzen, nach der Ehrlichschen Vorstellung, geschlossen.



Artspezifitit des Prézipitins. 67

Wie schon erwahnt, hat die Prizipitinreaktion eine aufler-
ordentlich grofie praktische Bedeutung gewonnen. Da es nidmlich
mit ihr moglich ist, das Blutserum verschiedener Tierarten, auch
wenn es nur in den kleinsten Mengen vorhanden ist, als solches
zu erkennen, so haben wir in ihr ein Mittel gefunden, um Blut-
spuren verschiedener Tierarten, also auch des Menschen und der
Tiere, zuverlissig zu unterscheiden. Auf die Moglichkeit, dieses
Mittel bei gerichtsirztlichen Untersuchungen anzuwenden, hat
A.Wassermann zuerst hingewiesen; die Ausbildung der Methode
zu solcher Zuverlassigkeit, wie sie bei derartigen Untersuchungen
erfordert wird, ist Uhlenhuth zu verdanken. Diese praktische
Aufgabe und zugleich das Interesse an deszendenz-theoretischen
Fragen haben dazu gefithrt, die Artspezifitit der Prézipitin-
reaktion in auBerordentlich sorgfiltiger und ausgedehnter Weise
zu untersuchen. Dabei haben sich ganz &hnliche Verhaltnisse
ergeben, wie wir sie schon bei der Agglutination gefunden haben.

Ein Immunserum, das durch Einspritzen des Blutserums
eines Wiederkiuers, z. B. des Schafes, bei Kaninchen erzeugt ist,
gibt nimlich Niederschlige auch mit dem Serum aller anderen
Wiederkiuer; gegenitber dem von fernerstehenden Arten, wie
z. B. der Kuh, sind diese Niederschlage quantitativ geringer, also
weniger voluminés bei gleicher Konzentration der reagierenden
Losungen, aber gegeniiber nahestehenden Arten, bei unserem Bei-
spiel bei Vergleich von Ziegen- und Schafserum, ist gar kein
Unterschied bemerkbar. Man hat nun mit sorgfiltigen MeS-
methoden die Quantitit des entstehenden Niederschlages bestimmt;
Nuttall hat diese Methode fiir die Bestimmung der Blutsverwandt-
schaft der Arten zu hoher Vollkommenheit gebracht. Fiur die
gerichtlichen Untersuchungen ist aber dieses Verfahren nicht an-
wendbar, weil es voraussetzt, daB man genau den Verdiinnungs-
grad und die Art der Bereitung der verwendeten. Blutlosungen
kennt. Man hat deshalb ganz spezifisch wirkende prézipitierende
Sera nach dem Prinzip des Castellanischen Versuches bereitet,
indem man das Immunserum zuerst mit dem Serum einer ,mit-
prazipitierten“ Tierart versetzt und das gebildete Prazipitat durch
Zentrifugieren entfernt. Die klare Fliissigkeit gibt dann noch
mit dem homologen Blut, mit dem das Tier geimpft war, einen
Niederschlag, nicht mehr mit dem der verwandten Art, gegeniiber
dessen Serum sie erschopft ist. Durch entsprechendes Verfahren

B*
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hat man nicht nur streng artspezifische, sondern auch organ-
spezifische Prazipitine darstellen konnen. Diese Versuche lehren
uns wieder, wie auferordentlich mannigfaltig und zusammengesetzt
die Prizipitine und die Prézipitogene sind. Aber fiir die gericht-
lichen Proben ist auch dies Verfahren wenig zweckmiBig, weil die
Darstellung der streng spezifischen Sera auf diesem Wege sehr
schwierig ist und zu manchen Fehlerquellen Anlaf gibt, und weil
mit der Entfernung der Prézipitinanteile, die groferen Tierfamilien
gemeinsam zukommen, die Gesamtmenge des Niederschlages und
damit die Empfindlichkeit der Proben sehr abnimmt. Uhlenhuth
hat dafiir das Verfahren ausgearbeitet, sehr hoch wirksame prézi-
pitierende Sera darzustellen und sie so an der Grenze ihrer Wirk-
samkeit zu verwenden, daf sie nur noch mit dem homologen Blut-
gerum sichtbare Fillungen geben. Die Grenze der Wirksamkeit
wird aber hier nicht, wie bei den Agglutininen, durch Verdiinnung
des Immunserums, sondern durch Verdinnung des zu unter-
suchenden Serums erreicht. Uhlenhuth empfiehlt als Regel,
einem Kubikzentimeter einer etwa zehntausendfachen Verdiinnung
von diesem ein Zehntelvolum des unverdiinnten Immunserums
zuzufiigen. Handelt es sich um so geringe Blutspuren, dal man
nicht einmal die wenigen zur Hauptprobe und den mehrfachen
Kontrollen nétigen Kubikzentimeter einer derartigen Verdiinnung
herstellen kann, so kann man die dullerste Empfindlichkeit der
Probe nach dem Vorgang von Hauser dadurch erreichen, dafl
man die Reagenzien in Kapillaren iibereinander schichtet und die
Fillungen an der Grenzschicht als ringférmige Tritbungen mit
der Lupe beobachtet.

Dafl die Abweichungen von der strengen Spezifitit, die Mit-
prézipitation, in der Tat darauf beruhen, daf das Blutserum ver-
schiedener Tierarten zum Teil identische Prizipitine enthilt, dafiir
lassen sich v.Dungerns Erfahrungen bei der Immunisierung eines
Tieres mit zwei verschiedenen Bluteiweilen nacheinander als Beweis
verwenden. Das Serum solcher Tiere wirkt prizipitierend auf die
beiden Tiersera, mit denen es vorher behandelt war. Aber es
wirkt nicht nur spezifisch auf diese beiden Arten, sondern in ver-
héltnismiBig recht hohem MafBle auch auf das Blutserum vieler
anderer Tiere. Wir konnen in diesem Falle annehmen, daf die
Prizipitinbildung gegen die spezifischen Prizipitinogene der beiden
Tierarten in etwa dem gleichen MafBe erfolgt sei, wie bei einer
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einfachen Immunisierung. Aber die Prazipitinbildung gegen die
gemeinsamen Prizipitinogene ist in diesem Falle besonders stark,
da ja die erste Immunisierung schon vorbereitend gewirkt hat fiir
die zweite, und infolgedessen werden solche gegen beide Tier-
spezies und noch andere ihnen verwandte Arten gemeinsam ge-
richtete Prizipitine in einem solchen Doppelserum besonders reich-
lich vorhanden sein (vgl. 6. Abschnitt, S.59).

Wenn es sich fiir gerichtliche oder medizinalpolizeiliche Zwecke
darum handelt, spezifische Sera zu gewinnen, mit denen man das
Blut zweier nahe verwandter Tierarten unterscheiden kann, so
liegen infolge der Mitprazipitation die Dinge ziemlich schwierig. Es
ist aber Uhlenhuth gelungen, auch hier ganz spezifisch wirkende
Sera zu bekommen, indem er die eine der beiden zu unterscheiden-
den Tierarten als den Lieferanten des Prizipitins gewdhlt hat.
Denn da gegen die eigenen Serumstoffe Antikérper gewéhnlich
nicht gebildet werden, so treten hier nur die fiir den Unterschied
der beiden Blutarten charakteristischen Prizipitinogene in Wirk-
samkeit. Wihrend es also nicht méglich ist, nach der Immuni-
sierung mit Hasen- oder mit Kaninchenblut beim Pferde oder
der Zjege oder dem Huhn Prizipitin zu gewinnen, durch das man
jene beiden Blutarten sicher unterscheiden kann, gelingt dies,
wenn man Kaninchen mit Hasenblut einspritzt. Dann gewinnt
man ein Serum, welches gegen Hasenblut sehr wirksam, gegeniiber
Kaninchenblut vollkommen unwirksam ist. Allgemein anwendbar
scheint dies Verfahren iibrigens nicht zu sein, weil in manchen
Fillen beim Einspritzen nahe verwandten Blutes jede Prizipitin-
bildung ausbleibt, z. B. bei der Behandlung des Pferdes mit Esel-
blut. Uberhaupt eignen sich die Tierarten in sehr verschiedenem
MaBe als Prizipitinlieferanten, am besten Kaninchen und Hiihner.

Die eben ausgesprochene Regel, dal nur mit Blut oder Organ-
saft einer anderen Tierart prazipitierende Sera gewonnen werden
konnen, gilt ibrigens nicht ohne Ausnahme. In manchen Fillen
hat man eine gewisse Fallungsreaktion auch erhalten, wenn man
mit dem Blute eines Tieres ein anderes derselben Art behandelte
und nachher diese beiden Serumproben mischte. Man spricht
dann von Isoprisipitinen, und wir miissen wohl annehmen,
dal es sich hier um individuelle Variationen in der Zusammen-
setzung der Serumstoffe handle. Das ist fiir die praktische Ver-
wertbarkeit der Reaktionen von geringer Bedeutung. Von viel
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groferer sind die individuellen Verschiedenheiten der zur Immu-
nisierung verwendeten Tiere. Sie reagieren auf die Impfungen
in sehr wechselnder Weise und bei manchen sind hochwertige
Sera kaum oder gar nicht zu erlangen, weil sie bei den Versuchen
schwer an der Serumkrankheit, die spiter zu besprechen ist, er-
kranken oder sogar daran eingehen. Es gehort deshalb eine be-
sondere Erfahrung und reichliches Tiermaterial dazu, um gute
prizipitierende Antisera von solcher Verlaflichkeit, wie es ins-
besondere fir die gerichtlichen Untersuchungen nétig ist, zu ge-
winnen. Man ist bei der groen Bedeutung dieser Untersuchungen
deshalb dazu iibergegangen, die Gewinnung dieser Sera in ein-
zelnen besonders dafiir eingerichteten staatlichen Instituten zu
konzentrieren. Solche sind z. B. fiir das Reich die biologische
Abteilung des Kaiserlichen Gesundheitsamtes, fiir Preuflen das
Konigliche Institut fir Infektionskrankheiten, fir Bayern das
hygienische Institut zu Minchen und andere.

Aufler zum Nachweis bestimmter Blutarten in Mordprozessen
benutzt man diese Untersuchungen auch fiir andere gerichtliche
Zwecke, z. B. zu dem Nachweis, ob in einer Wurst oder einem
ahnlichen Nahrungsmittel die angegebenen Fleischarten oder neben
ihnen oder gar statt ihrer nur Ersatzmittel, z. B. Pferdefleisch,
vorhanden sind. Grofles allgemeines Interesse hat die Anwendung
dieser sogenannten biologischen Methode auf Fragen der Deszen-
denz hervorgerufen, insbesondere die Feststellung, daf sich nach
ihr eine sehr enge ,Bluts“~-Verwandtschaft des Menschen und der
anthropoiden Affen, eine geringere, und zwar gradweise in Uber-
einstimmung mit der morphologischen Klassifizierung, von beiden
mit den anderen Affen der Alten und der Neuen Welt und mit
den Lemuren ergibt. Es ist auch behauptet, aber freilich nicht
von anderer Seite bestitigt worden, dafl es gelinge, durch quan-
titative Unterschiede der Reaktion verschiedene Menschenrassen
zu unterscheiden.

Nuttall hat diese Reaktionen auf sehr viele Tiere aller
Klassen angewendet und gezeigt, dal tatsichlich die Mitprazipi-
tation in ihrem Mafe und ihrer Ausdehnung mit den natiirlichen
Verwandtschaftsgruppen der Tiere zusammenfillt. Wenn auch
diese Untersuchungsmethode recht umstindlich und im Einzelfalle
nicht absolut zuverlassig ist, so kann sie uns doch in solchen
Fallen, wo die morphologische und entwickelungsgeschichtliche
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Untersuchung Zweifel offen 1a6t, wertvolle Hinweise dafiir geben,
ob eine nahere Verwandtschaft zwischen zwei Tierarten vorhanden
ist. Es ist gewissermaflen eine Probe auf die chemische Kon-
stitution der Korperfliissigkeiten, in der die hochst spezifizierten,
in ijhrem wirklichen Bau uns noch unbekannten Eiweilkorper in
Frage kommen. Es ist verstindlich, da Ahnlichkeiten und Ab-
weichungen in diesem chemischen Aufbau bei der Entwickelung
einer Tierform aus der anderen in ahnlichem Mafle sich erhalten
und neu auftreten, wie in den Grundziigen des morphologischen
Baues.

Die Prazipitinbildung, die im Organismus eines Kranken
gegeniiber den Substanzen des Infektionserregers eintritt, hat man
auch zu diagnostischen Zwecken verwendet; dall dies moglich ist,
hat aber mehr theoretisches als praktisches Interesse, da fast
immer die Agglutination ein einfacheres oder die in den folgenden
Kapiteln zu besprechenden Verfahren ein empfindlicheres Hilfs-
mittel der Diagnose darstellen. Ein besonderes theoretisches Inter-
esse aber erwecken die Versuche, auf diesem Wege auch solche
Infektionskrankheiten zu erkennen, deren Erreger noch unbekannt
oder nicht kiinstlich zu ziichten sind. Man ging von der Vor-
stellung aus, daf in den Frithstadien der Infektion sich Leibes-
substanz der im Kampf mit dem Wirt zugrunde gegangenen Para-
siten im Blutserum ‘oder im erkrankten Gewebe geldst finden
miisse, in der Rekonvaleszenz aber Antikérper und darunter auch
Prizipitine gegen diese, und mischte deshalb Serum von frisch
erkrankten und von genesenden Individuen. In manchen Fillen,
z. B. wenn die Seren eines an florider Syphilis und eines an ter-
tidrer Syphilis Leidenden "iibereinander geschichtet werden, tritt
tatsachlich eine Prazipitation ein und bestitigt so die Vermutung,
daB im Frithstadium der Krankheit die gelésten Antigene in nach-
weisbarer Menge im Blute vorhanden sind. Sehr iiberraschender-
weise hat man dann durch analoge Versuche bei kiinstlich mit
Bakterien oder mit Eiweillosungen immunisierten Tieren auch
zeigen konnen, daf zeitweise gleichzeitig Prazipitin und- prézipi-
tinogene Substanz, also Antigen und Antikérper in reaktionsfahigem
Zustande und doch unverbunden im Blute zirkulieren kénnen.

Man hat iiber die ‘Bildung und die Mengenverhiltnisse der
Prazipitine nach einzelnen Impfungen Untersuchungen angestellt
und dabei Kurven erhalten, die den Agglutininkurven durchaus
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entsprechen. Uber die Organe und die Zellarten, die die Prizi-
pitine bilden, wissen wir aber noch nichts. Nur aus einem Ver-
suche v. Dungerns iiber die Einimpfung von fremdem Serum in
die vordere Augenkammer scheint hervorzugehen, daf in diesem
Falle eine lokale Bildung von Prazipitin stattgefunden hat, ohne
dafBl das Prazipitinogen in den Kreislauf iibergetreten ist. Wir
konnen das vermutungsweise dahin verallgemeinern, daf an jedem
Orte der Einimpfung, und insbesondere auch im Bindegewebe, die
Antikérperbildung statthaben konne und nicht an bestimmte, z. B.
die hamatopoetischen Organe, gebunden sei.

VIII. Bakteriolyse und Hamolyse.
(Bordets und Ehrlichs Theorien.)

Wir wenden uns einer neuen Gruppe von spezifischen, und
zwar gegen Zellen gerichteten Antikérpern zu, deren Bedeutung
fiir die ganze Immunititstheorie die allergrofte ist. Ihre genauere
Kenntnis ging aus von dem R. Pfeifferschen Cholera-Meer-
schweinchenversuch, der darin besteht, daf zur Priafung eines
spezifischen Choleraantiserums dieses gleichzeitig mit einer kleinen
Menge virulenter Cholerabakterien einem Meerschweinchen in die
Bauchhohle eingespritzt wird. Wird bei einem derartigen Ver-
such zur Kontrolle statt des Antiserums physiologische Kochsalz-
lésung oder Normalserum derselben Tierart, von der das Anti-
serum stammt, genommen, so gehen diese Kontrolltiere an einer
Vermehrung der Choleravibrionen in ihrer Bauchhéhle und dar-
auf folgender Vergiftung in der Regel binnen 48 Stunden ein.
Die Vermehrung der Choleravibrionen in diesem Falle kann man
unter dem Mikroskop verfolgen, wenn man von Stunde zu
Stunde durch die leicht verklebte Impfwunde Glaskapillaren in
die Bauchhghle einfiihrt, und Trépfchen der eingespritzten Flissig-
keit und des sich bildenden Exsudates zur mikroskopischen Unter-
suchung entnimmt. Man sieht dann, daf im Anfang wohl ein
Teil der eingefiithrten Bakterien zugrunde geht und verschwindet,
daB aber immer zahlreiche unveridnderte und eigenbewegliche
Choleravibrionen iibrigbleiben, und schon nach wenigen Stunden
eine lebhafte Vermehrung derselben einsetzt, die nun bis zum
Tode des Tieres fortschreitet. Hat man dagegen ein gutes Anti-
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choleraserum eingefithrt, unter Umstinden in winzigen Mengen,
d. h. in starker Verdiinnung mit Kochsalzlésung, so beobachtet
man, dal die eingefithrten Choleravibrionen schon nach sehr
kurzer Zeit einer eigentiimlichen Veridnderung unterliegen, ganz
dhnlich derjenigen, die man bei den Buchnerschen Alexinver-
suchen im Glase, wenn auch nicht so ausgesprochen, beobachten
kann. Die eigentlichen Vibrionen néimlich verblassen und in ihren
Polen, zuweilen auch in der Mitte entstehen stark glinzende,
rasch anschwellende Kugeln, in die sich ihr Protoplasma gewisser-
mafen zuriickzieht. Diese Kérnchen- oder Granulabildung nimmt
immer zu, die unverdnderten Bakterien verschwinden bald ganz,
allméhlich auch die Kérnchen, indem sie immer gréfer und weniger
lichtbrechend werden, also quellend sich auflésen; zum Teil werden
sie vorher noch von Phagozyten aufgenommen. Am anderen
Tage zeigt das betreffende Peritoneum nur ein geringes, Eiter-
zellen enthaltendes Exsudat, und das Tier bleibt am Leben. War
das Antiserum nicht wirksam genug oder in zu geringen Mengen
eingefithrt, so kann man auch eine starke Kornchenbildung und
lange dauernde Verminderung der Vibrionen und Hemmung ihrer
Vermehrung beobachten, spiter aber tritt doch eine Vermehrung
von einzelnen noch iibriggebliebenen Bakterien ein, und der End-
ausgang ist Uberschwemmung des Bauchfelles mit Bakterien und
der Tod des Tieres.

Das Auffallendste und praktisch Wichtigste bei diesen Ver-
suchen ist die grofie Spezifitit. Die Kérnchenbildung, die Hemmung
der Vermehrung und der Schutz des Tieres treten nur ein, wenn
echte Choleravibrionen und Antickoleraserum zusammen eingefiihrt
werden, und dieser Pfeiffersche Versuch ist deshalb auch zur
Diagnose frisch isolierter Choleravibrionen empfohlen und in aus-
gedehntem Mafe angewendet worden, um so mehr, als er vor den
Agglutinationsproben ausgearbeitet und bekannt wurde. Ganz
dhnliche Versuche lassen sich auch mit Typhusbakterien und noch
mit anderen fiir den Menschen teils pathogenen, teils nichtpatho-
genen Bakterien, hauptsichlich aus der Gruppe der Vibrionen
und der typhusidhnlichen Stibchen, anstellen. Nimmt man schon
immunisierte Tiere, denen man dasselbe Bakterium in ihre Bauch-
hohle einspritzt, mit dem sie vorher immunisiert waren, so findet
man, was ja nicht iiberraschen kann, eine durchaus #hnliche Auf-
16sung dieser Bakterien in der Bauchhéhle. Bringt man dagegen
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das Immunserum solcher Tiere mit den betreffenden Bakterien
im Reagenzglase zusammen, so sieht man derartige Veranderungen
nur im unverdiinnten frischen Serum eintreten, so daf} ein sehr
deutlicher Unterschied von der nicht spezifischen Alexinwirkung
nicht vorhanden ist. Hat man ein Tier passiv durch subkutane
oder intravenése Einspritzung von Immunserum immunisiert und
impft dann in die Bauchhéhle die betreffenden Bakterien ein, so
verhalt es sich wie ein aktiv immunisiertes.

Es kommt also augenscheinlich in dem Peritoneum der
Meerschweinchen etwas zu dem Immunserum hinzu, oder es wird
dort das Immunserum irgendwie verindert, so dall es nun erst
wirklich Bakterien auflosen und abtoten kann. Man kann auf
diese Annahme die Probe machen, indem man das verdinnte
Immunserum in das Peritoneum spritzt, nach einiger Zeit — ehe
es vollkommen resorbiert ist — es wieder daraus entnimmt und
nun in vitro mit Bakterien zusammenbringt. Tatsichlich ist
dann seine bakterizide Wirkung viel stirker als vor der Ein-
fiihrung in das Peritoneum. Es schien zuerst, als ob hier die
Wirkung lebender Zellen oder ein von ihnen frisch abgeschiedenes
Sekret im Spiele seien; durch die im folgenden besprochenen
Beobachtungen von Bordet wurde gezeigt, dall lediglich im
klaren Serum enthaltene Substanzen in Frage kommen.

Bordet hat beobachtet, dafi die Steigerung der Wirksamkeit
in der Bauchhdhle um™ so auffallender ist, je lingere Zeit das
Immunserum nach der Entnahme aufbewahrt war. Frisch aus
dem Blutkuchen abgeschiedenes Serum wirkt auch in vitro deutlich
bakterizid, wenn es nicht zu stark verdiinnt wird. Beim Stehen,
auch im Eisschrank, verliert es diese Wirksamkeit, behalt aber
die oben geschilderten schiitzenden Kigenschaften fir den Fall,
daf man es in die Bauchhohle oder in die Blutbahn eines Tieres
einfithrt. Denselben Verlust der Wirksamkeit, wie er allméihlich
beim Stehen eintritt, kann man auch sehr rasch und vollkommen
herbeifithren, wenn man das Serum mindestens 10 Minuten auf
mindestens 550 C erhitzt. Ein solches erhitztes Serum bezeichnet
man als inaktiviert, wie wir schon im 2.Kapitel sahen.

Dieses inaktivierte Immunserum wirkt im Pfeifferschen
Versuch genau wie frisches Serum. Es 148t sich aber, wie Bordet
zuerst gezeigt hat, auch fir den Reagenzglasversuch wieder reak-
tivieren, wenn man ihm n#mlich eine verhiltnismifBig geringe
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an und fir sich nicht wirksame Menge eines frischen Serums, das
nicht von einem Immuntiere zu stammen braucht, zusetzt. Am
besten reaktivierend wirkt im allgemeinen Serum derselben Tier-
art, von der das Immunserum stammt, sonst aber fiir die meisten
Immunsera ganz besonders gut das Meerschweinchenserum. Die
Mischung eines stark verdiinnten oder inaktivierten Immunserums
und eines mafig verdiinnten frischen Normalserums entfaltet
also eine Wirksamkeit, die die seiner heiden Komponenten weit
iibertrifft.

Aus diesen Beobachtungen hat man geschlossen, dafl bei der
bakteriziden Wirkung eines Immunserums und im Pfeifferschen
Versuch es sich um die gleichzeitige Wirksamkeit zweier ver-
schiedener Substanzen handle. Namlich erstens um einen hitze-
bestandigen und itberhaupt dauerhaften Immunkorper und zweitens
um eine Substanz, die gegen Hitze und beim Aufbewahren sehr
unbestdandig, also labil ist. Ehrlich hat fir diese zweite Sub-
stanz, die hinzukommen muB, damit die bakterizide Wirkung des
Immunkorpers eintritt, die Bezeichnung Addiment eingefiihrt,
wodurch er ohne jedes Prajudiz ausdriicken will, da zu dem
spezifischen Immunkorper noch ein zweiter hinzukommen muf,
damit die Wirkung eintritt; die spitere von Ehrlich eingefithrte
Bezeichnung Komplement, die heute am hiufigsten gebraucht wird,
wird unten erlautert werden. Andere Forscher und insbesondere
Bordet haben darauf hingewiesen, daf} diese zweite Substanz in
ihrer Unbestindigkeit gegen Erhitzen und beim Aufbewahren und
auch noch in anderer Beziehung sich ebenso verhielte, wie das
schon in dem zweiten Kapitel besprochene Buchner sche Alexin,
und sie bezeichnen sie daher mit diesem Worte. Da es nun aber
strittig ist, ob und in welchem Mafle sie mit den wirksamen Sub-
stanzen des normalen Blutserums zu identifizieren sei, so hat dieser
Gebrauch der #lteren Bezeichnung viele Ubelstinde. Andererseits
haben auch die Ehrlichschen Bezeichnungen, wie gleich des
néheren auszufithren ist, eine Bedeutung erlangt, die auf den ganz
speziell von Ehrlich aufgestellten Theorien beruht, so daf sie
deshalb ganz allgemeine Anerkennung nicht gefunden haben.
Metschnikoff hat es unter diesen Umstinden fiir zweckmafig
gehalten, noch eine dritte, wie er meinte, neutrale Bezeichnung
fiir diese zweite Substanz einzufiihren, die aber freilich aus seinen
Theorien itber ihre Bildung und sonstige Bedeutung abgeleitet ist,
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namlich Zytase, wie er schon frither das Alexin genannt hatte.
Diese vierte Bezeichnung hat die wenigste Verbreitung gefunden. Am
zweckmiBigsten, weil am wenigsten einer Theorie prijudizierend,
wire wohl die auch nach den Priorititsgesetzen richtigste, heute
von den Englindern noch gebrauchte Bezeichnung als Addiment.

Die weitere Entwickelung der Lehre von den Bakteriolysinen
wurde im hochsten Mafle beeinfluft durch analoge Beobachtungen,
die man nicht an den Bakterien, sondern den roten Blutkérper-
chen gemacht hat. Manche Tiersera haben die Eigentiimlichkeit,
das Blut anderer Tierarten, wenn man sie mit diesem mischt,
lackfarben zu machen, d. h. die Blutkérperchen derselben so zu
verindern, daf das Himoglobin aus ihnen hinaus in die Flissig-
keit diffundiert und sogenannte Blutkorperchenschatten iibrig-
bleiben. Man bezeichnet diesen Vorgang als Hdmolyse. Im
allgemeinen ist die hdmolytische Wirksamkeit eines Tierserums
auf andere Blutkorperchen desto kriftiger, je ferner die Tierarten
einander im System stehen, doch haben manche Sera eine ganz
besonders kriftige Wirkung, z. B. das Aalserum gegeniiber dem
Blut der meisten Siugetiere. Man kann aber auch dem Blut
einer nahe verwandten Tierart hamolytische Eigenschaften ver-
leihen, wenn man das betreffende Tier vorher mit den Blutkérper-
chen der anderen Art impft, immunisiert, z. B. wenn man Ziegen
mit Hammelblut behandelt. ZweckmiaBigerweise verwendet man
nicht das gesamte Hammelblut, sondern die vorher mit Kochsalz-
lésung von dem Serum reingewaschenen Blutkérperchen, um die
Serumprizipitine auszuschalten. Ubrigens sind die spezifischen
Himolysine von Bordet 1898, also vor der Entdeckung der
spezifischen Serumprézipitation, gefunden worden.

" Auch bei entfernter verwandten Tierarten, bei denen schon
das frische Serum eine hdmolytische Wirksamkeit entfaltet, kann
man diese durch Immunisierung auBerordentlich steigern, so daf
schon Spuren des Antiserums in Kochsalzlosung, die man auf
andere Weise kaum nachweisen konnte, unter den gleich zu
schildernden Bedingungen eine kriftige himolytische Wirksam-
keit zeigen.

Diese hdmolytischen Sera verhalten sich nun ganz #hnlich
wie die bakteriolytischen; sie sind nicht haltbar, sondern nur
wirksam, solange sie frisch sind. Sie werden durch 10 Minuten
langes Erhitzen auf 56°C inaktiviert und kénnen dann durch
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den Zusatz einer kleinen Menge von frischem Normalserum reak-
tiviert werden. Insbesondere aber kann mit Hilfe einer solchen
Reaktivierung auch ihre hohe spezifische Wirksamkeit erst ans
Licht gebracht werden. Denn auch solche Spuren des himo-
lytischen Serums, welche, auch im frischen Zustande, fiir sich
verdiinnt keine merkliche Wirkung mehr haben, sind deutlich
wirksam, wenn sie mit einer kleinen Menge eines frischen Normal-
serums gemischt werden, das seinerseits ebenfalls keine himo-
lytische Wirkung zeigt. Diese hiamolytischen Sera eignen sich
nun fir genauere Untersuchungen iiber die dabei wirkenden
Substanzen viel besser als die bakteriolytischen Immunsera, denn
man kann hier bequeme und quantitativ genaue Reagenzglas-
versuche anstellen, wihrend bei der Bakteriolyse entweder der
Pfeiffersche Versuch in Frage kommt, der immerhin eine
Vivisektion an mehreren Tieren darstellt und obendrein mit
dem Fehler der individuellen Schwankungen in der Resistenz
der Tiere behaftet ist, oder der sogenannte bakterizide Reagenz-
glasversuch, der auch noch recht umsténdlich ist und nur eine
ungefihre Schitzung der Bakterienmenge, die durch das Serum
abgetotet wird, gestattet, weil nidmlich die Bakterien sich
wihrend des Versuches sogleich wieder zu vermehren beginnen.
Bei der Hamolyse dagegen kann man, indem man genau die
gleiche Menge Blutkérperchen in eine Reihe von Glisern gibt
und die Versuche so anstellt, dal auch jedes Glas die gleiche
Flussigkeitsmenge enthilt, die Geschwindigkeit und, auf kolori-
metrischem Wege, den Grad der Wirkung vergleichen und dadurch
messen. Die Versuche werden nach der von Ehrlich und seinen
Schiilern ausgearbeiteten Methode derart angestellt, daf die mit
Hilfe der Zentrifuge vom Serum reingewaschenen Blutkirperchen in
physiologischer Kochsalzlosung von dem zwanzigfachen Volum der
Blutmenge, aus der sie stammen, aufgeschwemmt werden und von
dieser Mischung genau die gleiche Menge in jede der anzusetzen-
den Proben gegeben wird. Von dem zu erprobenden Immun-
serum werden kleine Mengen verschiedener Verdiinnung genommen,
das frische, die zweite Substanz enthaltende Serum wird allen
Proben in der gleichen méiBigen Menge zugesetzt und in den
Kontrollproben und, falls es noch nétig ist, in den Hauptproben
wird mit Kochsalzlésung auf das gleiche Volum (iiblicherweise
auf 5cem) aufgefilllt. Sobald alle zu vergleichenden Proben
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gemischt sind, bringt man die Rohrchen auf zwei Stunden oder
kiirzere Zeit in den Brutschrank bei 37° und danach in einen
Eisschrank, wo man sie zwolf Stunden oder linger stehen laBt.
Die Erfahrung hat namlich gezeigt, daf die Hamolyse bei 37°
innerhalb von zwei Stunden vollstdndig beendigt wird und
daf im Eisschrank keine wesentlichen Veranderungen in diesen
Mischungen vor sich gehen. Bei dem ruhigen Stehen im Eis-
schrank sedimentieren die noch nicht gelosten Blutkérperchen
und auch die Schatten, und die iberstehende Fliissigkeit klart
sich vollkommen. Man kann danach den Hamoglobingehalt kolori-
metrisch genau bestimmen durch Vergleiche. Ist gar keine Himo-
lyse eingetreten, so mull die iiberstehende Flissigkeit ganz farblos
sein. Den Hidmoglobingehalt bei vollstindiger Hamolyse kann
man sich leicht darstellen, indem man die gleiche Menge roter
Blutkoérperchen in der entsprechenden Menge destillierten Wassers
auflést. Die Vergleichsproben fiir die dazwischenliegenden Grade
der Hémolyse gewinnt man durch verschiedene Verdiinnungen
der Vergleichsprobe fir die vollkommene Hamolyse.

Diese Hamolyseversuche ergaben nun zunidchst, dall der
Immunkérper des inaktiven spezifischen Serums durch die betreffen-
den Blutkérperchen gebunden wird. Die zweite Substanz, -die
sich auch im frischen Normalserum findet, wird fiir sich allein
dagegen nicht gebunden, wie lange und unter welchen Bedin-
gungen man sie auch mit den Blutkérperchen zusammen digeriert.
Hat man dagegen die Blutkorperchen zunichst in inaktiviertem
Serum digeriert und sie so mit dem Immunkorper beladen, wischt
dann den Ubérschul dieses Immunserums fort und figt die ent-
sprechende Menge an und fiir sich unwirksamen frischen Serums
hinzu, so tritt Himolyse ein und zugleich verschwindet die wirksame
Substanz des frischen Serums; nach der heute herrschenden Auf-
fassung reiflen die mit dem Immunkoérper beladenen Blutkérper-
chen die wirksame Substanz des frischen Serums an sich, und es
folgt die Hamolyse nach.

Der Eintritt der Himolyse ist von der Temperatur abhingig.
Bringt man die Blutkérperchen mit einem frischen Immunserum
oder mit einem Gemisch des inaktiven Immunserums und des
reaktivierenden Serums zusammen, nachdem man beide Bestand-
teile auf etwa 0° abgekiihlt hat, und 148t sie so im Eisschrank
stehen, so tritt keine Hamolyse ein. Erst nachdem das Gemisch
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eine halbe Stunde bei 37° gehalten war, oder bei Zimmertempe-
ratur lingere Zeit gestanden hatte, tritt die Himolyse auf. Dige-
riert man in der angegebenen Weise die Blutkérperchen mit dem
abgekiihlten Gemisch der beiden zur Himolyse notwendigen
Korper, zentrifugiert sie dann aus und wischt das iberstehende
Serum wieder fort, indem man die Flissigkeit stindig kalt erhalt,
so findet man, dafl die wirksame Substanz des Normalserums in
diesem Falle nicht gebunden worden ist, und dal die Blutkérper-
chen in Kochsalzlosung aufgeschwemmt und auf 37° gebracht
auch nicht der Hamolyse unterliegen (Kdltetrennungsversuch von
Ehrlich und Morgenroth). Eine Verdnderung ist aber gleich-
wohl vor sich gegangen, denn aus der digerierten Fliissigkeit ist
nun der spezifisch wirksame Immunkérper verschwunden, und
die Blutkérperchen verhalten sich gerade so, als ob sie mit einem
inaktivierten Serum allein vorbehandelt wiren, d. h. sie verfallen
der Hamolyse, sobald man nur die entsprechende Menge frischen
Normalserums hinzufiigt und bei nicht zu niederer Temperatur
wirken lafit. Bei 0° also ist die Vereinigung der einen Substanz,
ndmlich des Immunkoérpers, mit den roten Blutkérperchen vor
sich gegangen, dagegen nicht die Bindung der zweiten Substanz,
die zum Eintritt der Hamolyse notwendig ist. Diese  letztere
Bindung, das heifit das Verschwinden der thermolabilen Substanz
des frischen Serums, tritt wie die Hamolyse erst bei hoherer
Temperatur ein; und auch bei dieser geht die Bindung der Immun-
substanz der Bindung der thermolabilen voraus.

Die gleichen Beziehungen, wie zwischen den Blutkorperchen
und den zwei Bestandteilen eines hamolytischen Serums, bestehen
auch zwischen den Bakterien und den zwei bakteriolytischen Sub-
stanzen: Die Bakterien binden die Immunsubstanz, auch wenn
sie allein ihnen dargeboten wird, aber nicht die zweite, im Normal-
serum vorhandene Substanz allein. Diese wird nur bei Anwesen-
heit oder vorhergegangener Bindung der Immunsubstanz wirksam
und verbraucht.

Wir haben die wichtigsten tatsichlichen Beobachtungen im
vorhergehenden, méglichst ohne auf die zur Erklirung ange-
nommenen Hypothesen einzugehen und die aus diesen Hypothesen
hergeleiteten Bezeichnungen zu brauchen, wiederzugeben versucht.
Selbstverstandlich haben diese eigentiimlichen Verhiltnisse sogleich
zur Aufstellung bestimmter Annahmen Anlafi gegeben, und zwar
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kommen hier im wesentlichen zwei Hypothesen in Frage, die von
Bordet und die etwas spiter von Ehrlich aufgestellte.

Bordet verglich das eigentiimliche Zusammenwirken zweier
Substanzen in diesen Féllen mit den technischen Farbeverfahren.
Er nahm an, daB zu der Bindung der eigentlich die Blutkorper-
chen und die Bakterien auflésenden Substanz, die er im Anschlufl
an die dlteren Buchnerschen Versuche und Theorien Alexin nennt,
die Blutkérperchen und die Bakterien erst vorbereitet werden
miissen durch jene andere im Immunserum enthaltene Substanz.
Die letztere wirke édhnlich wie eine Beize auf Gewebefasern, durch
welche diese so veridndert werden, daf sie sich nun in der Farb-
l6sung anfdrben. Das Alexin verhielte sich also wie ein organi-
scher Farbstoff. Wie die organischen Farbstoffe in vielen Fillen
von den nicht gebeizten Fasern nur in geringem MaBe, ent-
sprechend der Konzentration der Farblésung, aufgenommen werden,
so nahm er an, daB auch das Alexin in Spuren von den betreffen-
den Zellen ohne weiteres gebunden werden kénne, dal aber eine
auBerordentliche Steigerung dieser Bindung, eine Anreicherung an
der empfindlichen Zelle, durch die erst die spezifische Wirkung
méglich werde, durch die vorbereitende Beizwirkung des Immun-
korpers bedingt sei.

Welcher Art diese Bindungen des Immunkérpers einerseits, des
Alexins andererseits an die Bakterien oder Blutkoérperchen seien,
sagte Bordet nicht. In bezug auf die Firbeverfahren bestehen
ja hier auch noch verschiedene Annahmen, aber Bordet und die
meisten der ihm folgenden Forscher neigen dazu, diese Prozesse
in das Gebiet der physikalischen Chemie zu verweisen und als
Adsorptionen zu betrachten. Die Substanz des Immunserums,
welche die Bakterien oder Blutkérperchen vorbereitet, also ge-
wissermaflen empfindlich macht fir die auflésende Wirkung des
Alexins, bezeichnete Bordet in diesem Sinne als substance
sensibilatrice, mit einem aus der photographischen Technik ge-
nommenen Ausdruck. Manche deutsche Autoren haben daraus
ein Sensibilisin gemacht, wihrend Gruber sie, aus dem gleichen
Gedankengang heraus, Prdparin benannt hat.

Ehrlich fand sich von diesen Anschauungen nicht befriedigt;
er vermilte dabei eine Erklarung erstlich fir die eigentiimliche
Spezifitit der Immunkérper und zweitens fiir den Mechanismus
ihrer Entstehung bei der Immunisierung. Auf Grund seiner
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schon frither entwickelten Theorien iber die spezifische Wirksam-
keit der Gifte und die Bildung der Antikérper iiberhaupt ist er
itberzeugt, dafl zwischen den spezifischen Immunkérpern und den
Zellen, auf die sie wirken, also hier den Bakterien oder Blut-
korperchen, eine chemische Affinitit, oder, wie Ehrlich es be-
zeichnet, eine Awviditdt bestehen miisse. Aulerdem aber nimmt
er eine ebenfalls chemische Bindung an zwischen einem solchen
Immunkorper und dem die eigentliche Lyse vollendenden Stoffe
des frischen Serums. Die ersteren, die Immunkérper, sind also
nach ihm charakterisiert durch den Besitz zweier voneinander
unabhéngiger reagierender (haptophorer) Gruppen, durch welche
sie sich einerseits mit den Zellen und andererseits mit der zweiten
Substanz verbinden kénnen. Dementsprechend hat er fiir sie die
deutsche Bezeichnung Zwischenkdrper und den Namen Ambozeptor
gepragt. Die zweite Substanz hélt er fir einen Stoff von spezi-
fisch toxischer Wirkung, vergleichbar den Toxinen, da er lebende
Zellen tote oder doch schidige; den Austritt des Hémoglobins
und die Bakteriolyse betrachtet Ehrlich nicht als unmittelbare
Wirkung dieser Stoffe, sondern als eine Folge der vitalen Schidi-
gung der Erythrozyten oder Bakterien. Da die thermolabile
Substanz nétig ist, um die Wirksamkeit der spezifischen Ambo-
zeptoren in Erscheinung treten zu lassen, so bezeichnet er sie
danach als den komplettierenden Stoff oder das Komplement. Die
Stoffe also, die man frither als Hdamolysine oder Bakteriolysine
bezeichnet habe, bestinden aus zwei voneinander unabhingigen
Bestandteilen, dem Ambozeptor und dem Komplement, die eine
chemische Affinitit zueinander besitzen; nach der urspriinglichen
Auffassung Ehrlichs findet sich in den frischen Immunseren und
den wirksamen Gemischen die zusammengesetzte Substanz wenig-
stens bei hoherer Temperatur fertig vor.

Aus dieser Auffassung ergibt sich auch die Ehrlichsche
Einteilung der Antikorper in drei Ordnungen: als Antikérper der
dritten Ordnung bezeichnet er diese Lysine (und etwa anders
wirksame, aber analog gebaute Stoffe), die sich in zwei fur sich
bestehende Bestandteile zerspalten lassen, von denen der eine, der
Ambozeptor, der Triager der Spezifitit, der andere, das Komple-
ment, der Triger der besonderen Wirksamkeit ist. Einfacher
sind die Antikorper zweiter Ordnung gebaut (z. B. Agglutinine,
und aus den Antigenen, Toxine), bei denen zwar zwei Bestand-

Rosenthal, Tierische Immunitat. 6
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teile des Molekiils, die haptophore und die toxophore Gruppe, sich
nachweisen und der eine ohne die Zerstérung des anderen modi-
fizieren lassen (Bildung von Agglutinoid, Toxoid), aber doch nicht
in Wirklichkeit getrennt und wieder vereinigt werden konnen. Die
einfachsten, die Antikérper erster Ordnung wie die Antitoxine,
lassen auch in der reinen Vorstellung sich nicht in solche zwei Teile
scheiden, sondern ihre spezifische Bindungsfahigkeit (die hapto-
phore Gruppe) allein erschopft ihren Begriff und erklirt ihre
Wirkung. Da diese spezifische Bindungsfiahigkeit das gemeinsame
Charakteristikum der drei Ordnungen ist und sie nicht nur Anti-
korper, sondern auch Antigene umfassen, so nennt Ehrlich sie die
drei Ordnungen der Haptine (von ¢wreiv, haften, gebildet). Ein
Stoff, der die Bildung eines solchen Haptins anregt, heillt dann ein
Haptogen, ein Synonym fir den iblicheren Ausdruck Antigen.
Die Theorie von der komplexen Natur der hémolytisch und
bakteriolytisch wirkenden Antikérper ist auch auf die hamolytische
und bakteriolytische Wirkung des normalen Blutserums iiber-
tragen worden, und an die Stelle der Buchnerschen Alexinlehre
getreten. In einzelnen Fillen, wo das Normalserum einer Tierart
hiamolytische oder bakteriolytische Wirkungen aufweist, kann
man zeigen, dal es nach dem Inaktivieren durch den Zusatz
von geringen, an und fir sich unwirksamen Mengen frischen
Serums wieder reaktiviert oder komplettiert werden kann, wenn
auch diese Versuche nicht so schlagend sind, wie die Versuche mit
den Immunseren, bei denen auflerordentlich kleine Mengen des
inaktiven Serums, die auch im frischen Zustande gar keine merk-
bare Wirkung ausiiben konnten, schon zu diesen Reaktionen
geniigen. Sehr eigentiimlich und ein schlagender Beweis fiir diese
Anschauung sind die Fille, in denen die Kombination von zwei
normalen Serumarten eine wesentlich stirkere hémolytische Wir-
kung ausiibt, als jedes fiir sich auch im frischen Zustand
ausgeiibt hatte, besonders dann, wenn das frische Serum der
Kombination vom gleichen Tier stammt, wie die aufgelosten Blut-
korperchen. So konnen Meerschweinerythrozyten aufgelést werden
durch Meerschweinserum in Verbindung mit inaktivem Hunde-,
Rinder- oder Hammelserum, Hammel- oder Ziegenblut im eigenen
Serum bei Zusatz von inaktivem Kaninchenserum, Kaninchenblut-
kérperchen durch inaktives Ziegen- mit frischem Pferdeserum.
Man kann dann immer unterscheiden das Serum, das inaktiviert
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werden kann und, um die Bordetsche Bezeichnung zu brauchen,
sensibilisierend wirkt, und dasjenige, das nur in frischem Zu-
stande, aber meist in verhdltnismafig geringer Menge wirkt, also
das Komplement nach Ehrlich enthilt.

Stammt das sensibilisierende Serum von einem normalen
Tiere, so braucht man meist 1/;,ccm oder mehr dieses inakti-
vierten Serums, um 1cem der 3 proz. Blutkérperchenaufschwem~
mung so zu sensibilisieren, daf sie sich bei Zusatz des Komple-
mentserums (ebenfalls etwa 1/;, ccm) vollig lost. Wird aber dieses
Tier oder auch eines, das ein anscheinend ganz unwirksames
Serum besal, mit Blutkérperchen immunisiert, so geniigen in den
meisten Fillen 100fach geringere Mengen reinen Serums zur
gleichen Sensibilisierung. Die Menge der Ambozeptoren hat also
um das Hundertfache bei der Immunisierung zugenommen; in
jenen Fillen aber, wo eine sensibilisierende Wirkung vorher
nicht nachweisbar war, vielleicht in viel héherem Mafle — wir
miissen sagen vielleicht, weil es schwer zu entscheiden ist, ob
im Serum des Normaltieres gar keine Ambozeptoren vorhanden
waren, oder nur ihre Wirkung durch die Versuchsbedingungen
verdeckt wurde.

So wie Ehrlich die Antitoxinbildung auf normale physiolo-
gische Vorginge zuriickzufithren sich bestrebt hatte, wie oben im
vierten Abschnitt ausgefithrt wurde, so versuchte er auch das
standige Vorhandensein des Komplements und das hiufige Vor-
kommen von geringen spezifisch wirkenden Ambozeptormengen im
Serum als eine dem Stoffwechsel des gesunden Tieres dienende Ein-
richtung zu begreifen. Er ging dabei von der Vorstellung aus, dafl
diese beiden Stoffe zusammen Zellen (nicht nur Bakterien, sondern
auch Blutkérperchen und, wie wir sehen werden, andere Kérper-
zellen) zu toten und ihre Bestandteile in Losung zu bringen ver-
mobgen. Da nun aber im Organismus stindig eine grofiere Anzahl
abgenutzter Zellen zugrunde gehen und ihre Baustoffe neu ver-
wertet werden miissen (man denke an die verhaltnismaBig kurze
Funktionsdauer der verschiedenen Blutkorperchen), so sei zu er-
warten, dafl das Protoplasma eigene chemische Strukturen, an
das Protoplasma gebundene Enzyme besitze, die diese hochmole-
kularen, spezifischen Korper abzubauen vermogen, ehe ihre Be-
standteile durch die Rezeptoren wieder der Assimilation zugefithrt
werden konnen. Bei der grofien Mannigfaltigkeit solcher hoch-
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molekularen organischen Substanzen und der verhiltnismafigen
Einfachheit der Aufgabe ihrer Zerlegung erscheint es plausibel,
dall diese Strukturen in zwei Teile zerfallen, die wirksamen
enzymartigen, fir verschiedene Fille gleichartigen ergophoren
Gruppen, und die Bindeglieder, welche die Wirkung von diesen in
jedem Einzelfall spezifisch auf einen bestimmten Korper zu tiber-
tragen vermogen. Beide denkt sich Ehrlich als Sedtenketten im
Protoplasma bestimmter Zellen entstanden und wirksam; aber
entsprechend dem héufigen und vielfaltigen Gebrauch der ergo-
phoren Gruppen wiirden diese im Ubermaf gebildet und zirku-
lierten als Komplemente, bereit zu sofortiger Wirksamkeit in
einem beliebigen Organ, frei im Plasma. An den spezifisch den
Abbau der Eiweilkorper besorgenden Zellen dagegen befinden sich
als Seitenketten die Ambozeptoren, mit zwei unbesetzten hapto-
phoren Gruppen, durch die sie gleichzeitig den betreffenden Stoff
und das wirksame Komplement zu binden vermégen (sessile Ambo-
zeptoren); unter dem teleologischen Gesichtspunkt mag es dann
auch recht wahrscheinlich diinken, daf die Aviditit zur Bindung
des Komplements durch die vorhergehende Bindung des ,Hapto-
gens“ an die andere haptophore Gruppe wesentlich erhoht wird,
weil damit bewirkt wird, daf die Komplemente nur dort gebunden
werden, wo sie auch nitzliche Arbeit verrichten kénnen, und so
am vollkommensten ausgenutzt werden. Beispiele fir solche
Beeinflussung der chemischen Affinitdt durch Veranderungen am
Molekiil, die nicht die eigentlich reagierende Gruppe, sondern
andere, in unserer bildlichen Darstellung von dieser anscheinend
ganz unabhingige Teile desselben betreffen, sind aus der orga-
nischen Chemie vielfach bekannt, z. B. bei den Zuckerarten, wo
der stereochemische Bau die Reaktionsfihigkeit der ganz iden-
tischen Alkoholgruppen, oder bei aromatischen Korpern, wo die
Zahl und Stellung von dem Kern angehingter Methylgruppen
oder anderer Seitenketten die Reaktionsfiahigkeit der Phenol- oder
Aminogruppen bedeutend verdndert. Solche Ambozeptorseiten-
ketten werden dann, nach Ehrlichs Vorstellung, beim normalen
Tier gelegentlich in geringem Uberschusse, wihrend der Immuni-
sierung aber in auferordentlicher Menge produziert und in das
zirkulierende Serum abgestoBen, nach #hnlichen Gesetzen wie
die Antitoxine. Im Serum bildeten sie dann mit den Komple-
menten die, je nach den Aviditits- und Mengenverhéltnissen,
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schon fertigen oder erst bei Zufiigung des Antigens entstehenden
Liysine.

Die alte Buchnersche Bezeichnung Alexin hat Ehrlich
vollig ausgeschaltet, weil sie einen einheitlichen wirksamen Stoff
bezeichnet, nach seiner Anschauung aber immer erst ein Ambo-
zeptor sich mit dem Komplement verbinden muf, um es zur
Wirksamkeit zu bringen, auferdem es sich aber auch nicht um
ein einheitliches Komplement, sondern um eine Mehrheit derartiger
Stoffe auch im Blute eines normalen Tieres handle, die jeder nur
zu bestimmten, nicht zu allen Ambozeptoren ,palten“, d. h.
chemische Affinitdt besiflen; aus recht verwickelten Versuchen
iiber den Grad der komplettierenden Fahigkeit derselben frischen
Sera bei der Hamolyse und bei der Bakteriolyse in verschiedenen
Fillen (verschiedene Blutarten und Bakterien mit verschiedenen
Ambozeptoren beladen) schlof er, daf nicht nur die spezifischen
Ambozeptoren, sondern auch die wirkenden Komplemente in den
Einzelfillen verschieden seien und wohl jedes Serum ein Gemisch
von Komplementen enthalte.

Diese Ehrlichschen Hypothesen gestatten in jedem einzelnen
Falle, mag es sich nun um die Wirkung auf Bakterien oder auf
Blutkérperchen, um die Wirksamkeit eines Normalserums oder
eines Immunserums, oder um die Kombination von verschiedenen
Serumarten handeln, bestimmte Vorstellungen zu bilden iiber die
relative Menge der wirksamen Substanzen, des Ambozeptors und
des Komplements, iiber ihre Affinitit und Reaktionsgeschwindig-
keit mit dem Antigen und untereinander, diese Vorstellungen
durch Variation der Versuchsbedingungen zu priifen und nach
Bedarf abzuéndern. Dadurch haben sie Anlall gegeben zu sehr
zahlreichen und sehr fruchtbaren Einzeluntersuchungen, deren
Ergebnisse sich auch alle wieder einordnen lassen unter die
Theorie, vorausgesetzt, dal man von vornherein eine Vielheit von
Ambozeptoren und von Komplementen bei demselben Tier als vor-
handen oder doch erzeugbar annimmt, eine Vorstellung, die durch-
aus den Grundgedanken Ehrlichs entspricht. Sie sind deshalb auch
von einer groBen Anzahl von Forschern, besonders in Deutschland,
angenommen worden, und ihre Fruchtbarkeit als ,heuristisches
Prinzip“ wird als Beweis ihrer objektiven Richtigkeit angefiihrt.

Gleichwohl ist zu keiner Zeit der Widerspruch gegen diese
Theorien verstummt; die Stichhaltigkeit des eben angefiihrten
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Beweises aus der Anwendbarkeit auf alle méglichen Einzelfille wird
damit bestritten, dal die Theorie selbst so verwickelt sei (infolge
der Annahme von méglicherweise unbegrenzt vielen reagierenden
Stoffen), daB eben alles mit ihr zu erkliren sein miisse. Ihr be-
deutendster Gegner ist Bordet geblieben; gerade durch den Wett-
eifer seiner und der Ehrlichschen Schule, durch das Studium immer
neuer Einzelfille der einen Theorie zum Siege zu verhelfen, ist die
auBerordentliche Bereicherung unseres Wissens in wenigen Jahren
bewirkt worden, die dann auch zu iberraschenden, praktischen
Anwendungen gefithrt hat, wie wir in den néchsten Abschnitten
sehen werden. Bordet selbst hat in den letzten Jahren seine
Vorstellungen in der folgenden, nur wenig von der urspriing-
lichen abweichenden Form ausgesprochen. Zwischen der ,sensi-
bilisierenden Substanz“ und den betreffenden Zellen nimmt er, in
Ubereinstimmung mit Ehrlich, eine ganz spezifische Reaktion an,
durch welche diese Substanz an die Zellen gebunden und zugleich
die Zellen verdndert werden. Infolge dieser Wirkung der Ambo-
zeptorbindung erlangten sie nun die Eigenschaft, das Alexin zu
binden und durch dieses weiter, tiefgreifend, verindert zu werden.
Aber das Alexin sieht er als eine in jedem Blutserum einheitliche
Substanz an, wenn auch das Alexin verschiedener Tierarten in
seiner Konstitution und seiner Wirkung Unterschiede aufweise;
dieses Alexin bewirke sowohl Hiamolyse wie Bakteriolyse, je nach
den Zellen, von denen es, durch Vermittelung der Sensibilisie~
rung, adsorbiert werde; viele seiner Eigentiimlichkeiten beruhten
darauf, dafl es in kolloidaler Lésung vorhanden sei, durch alle
Stoffe mit groBer Oberfliche, aber in sehr verschiedenem Mafe
adsorbiert und durch Salze wie durch andere Kolloide in seiner
Lislichkeit und Reaktionsfihigkeit in hohem Mafe beinflulit werde.
Auch die ,sensibilisierenden Substanzen“ sieht Bordet nicht als
so spezifisch und mannigfaltig an, wie Ehrlich; denn wéhrend
nach der Auffassung von diesem sie ja nicht nur durch ihre spezi-
fische Reaktionsfihigkeit mit dem Antigen, sondern auch durch die
Affinitit zu dem spezifisch wirkenden Komplement charakterisiert
sein miissen, ist es nach Bordet nur notig, daf sie durch ihre
Bindung an das Antigen eine Verdnderung seiner Oberfliche be-
wirken, durch die die Adsorption des Alexins gesteigert wird; es
ist also nach ihm zwar nicht notwendig, aber doch recht wahr-
scheinlich, daf auch Antikérper, die wir schon in den fritheren
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Abschnitten kennen gelernt haben, wie Agglutine und Prizipitine,
zugleich als sensibilisierende Substanzen wirken. Denn da sie ja,
wie wir sahen, eine Verinderung der Oberflichenspannung der
Teilchen herbeifiithren, liegt es nahe, anzunehmen, daB auch die
Adsorptionskraft auf bestimmte Kolloide zugleich gesteigert wird.
Die von Bordet mit Gengou erhobene und seither im weitesten
Mafle bestatigte Erfahrung, daB bei jeder Antigen-Antikérper-
reaktion gleichzeitig vorhandenes Komplement gebunden wird,
scheint ein ausschlaggebendes Argument fiir diese Auffassung zu
sein. Andererseits ist aber der Kreis dieser Komplementbindung
infolge einer spezifischen Reaktion ein so auBerordentlich weiter,
die Falle der spezifischen Wirkung des gebundenen Komplements
verhéltnismiBig so selten, daB auch der Einwand der Ehrlich-
schen Schule berechtigt erscheint, es handle sich hier nicht um
gleichartige Dinge, sondern man miisse verschiedene Arten von
Komplementbindung unterscheiden.

Die ganze Streitfrage ist dann seit einigen Jahren noch durch
die Erkenntnis kompliziert worden, daB auch das Komplement
kein einfacher Koérper sei, sondern sich in zwei Bestandteile von
verschiedenartigen Loslichkeitsbedingungen zerlegen lasse; dadurch
ist wohl all den é&lteren Versuchen, die von beiden Seiten in dem
Streit tiber die Einheitlichkeit oder Vielfaltigkeit der Komplemente
in einem Serum, iiber ihre Reaktionsfihigkeit mit dem Ambo-
zeptor oder mit den Zellen allein (den wesentlichen Differenz-
punkten zwischen Ehrlichs und Bordets Theorie), die zwingende
Schirfe genommen worden. Wir wollen deshalb diese Fragen
offen lassen und uns mit den wichtigen Einzeltatsachen und ihrer
praktischen Verwertung und mit der eben angedeuteten Zer-
legung des Komplements in weitere Teilsubstanzen und ihren
Eigenschaften in den folgenden Abschnitten befassen.

Neuerdings sind die Grundlagen der Seitenkettentheorie an-
gegriffen worden mit der Behauptung, daf es gar nicht dieselben
Stoffe seien, die als Antigene die Bildung von Antikdrpern aus-
losten und die dann mit diesen in Reaktion treten; tatsichlich
kann man bei Kaninchen die Bildung von hamolytischen Ambo-
zeptoren gegen die Blutkérperchen des Schafes hervorrufen durch
Impfungen mit Organen des Meerschweines (Niere, Leber, Blut-
serum in abnehmender Wirksamkeit), und sogar bei der Immuni-
sierung mit Paratyphusbazillen treten dieselben spezifischen hémo-
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lytischen Ambozeptoren auf. Diese Befunde sind in Ehrlichs
Institut selbst bestatigt worden, man fand aber dort, daB in solchen
Fillen die Schafblutambozeptoren auch vollkommen gebunden
werden durch die Antigene, mit welchen sie hervorgerufen waren,
und dal solche auf verschiedene Weise erzeugte hiamolytische
Sera durchaus nicht in jeder Beziehung sich gleich verhalten.
Es scheint sich hier um ganz Ahnliches zu handeln wie beim
Castellanischen Versuch: im Protoplasma verschiedener Her-
kunft scheinen Partialantigene oder Rezeptoren gleichen Baues
vorzukommen, die bei einem geeigneten Versuchstiere reichliche
Bildung von Antikérpern hervorrufen, die nun eine entsprechende
Polyvalenz, d. h. Bindungsfihigkeit an verschiedene Eiweilistoffe
zeigen. Dadurch werden auch die oben angefithrten Beispiele
verstindlicher, dal man normalerweise oder gelegentlich im Blut-
serum mancher Tierarten scheinbar spezifische Antikérper gegen
Zellarten findet, mit denen diese Tiere nie in Berithrung gekommen
sind und gegen die geschiitzt zu sein ihnen auch keinerlei Nutzen
bringen kann. So betrachtet, dienen diese Befunde also durch-
aus nicht der Widerlegung der Seitenkettentheorie, sondern stiitzen
im Gegenteil die Anschauung, dal sie eine weit itber das Gebiet
der Giftimmunitit und der Infektionskrankheiten hinausgreifende
Bedeutung besitze.

IX. Verschiedenartige Himolysine;
die Schlangengifte und ihre himolytische Wirkung.

Bevor wir auf die wichtigen, am Schlufl des vorigen Kapitels
bezeichneten Fragen eingehen, ist es zweckmifig, uns mit dem
Vorgang der Hamolyse an und fiir sich und mit verschiedenen
himolytisch wirkenden Stoffen zu beschaftigen. Wenn es auch
zweifelhaft erscheinen mag, ob diese bei den eigentlichen Immu-
nitdtserscheinungen behandelt werden miissen, so spielt bei der
grofen theoretischen und praktischen Bedeutung der Hamolyse
doch der Vergleich mit ihrer Wirkung in die Beurteilung so vieler
Immunititsversuche herein, dal} ein ndheres Eingehen wohl ge-
rechtfertigt ist.

Der einfachste und am leichtesten verstindliche Fall der Himo-
lyse ist die Schiadigung durch Quellen der Blutkérperchen, wenn
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der osmotische Druck in ijhnen gesteigert wird, im Vergleich zu
der umgebenden Flissigkeit, wie es am einfachsten durch die
Suspendierung in hypotonischen Lésungen bewirkt wird. Eben-
falls leicht verstindlich ist, daB freie Siuren und Alkalien, auch
wenn die Isotonie sorgfiltis gewahrt wird, derartige Verdnde-
rungen an ihrer Substanz hervorrufen, dal das Hamoglobin
herausdiffundiert. Als eigentliche Blutkorperchengifte kann man
dann, als dritte Gruppe, solche Substanzen bezeichnen, die
auch in isotonischer und neutraler Losung, der sie in ver-
hiltnismaBig geringer Menge zugesetzt sind, und ohne vorher-
gehende wesentliche Volum- oder Gestaltinderung der Erythro-
zyten einen Austritt des Hdmoglobins herbeifithren, wihrend die
Stromata anscheinend wenig verdndert in der Losung suspendiert
bleiben. '

Solcher Stoffe gibt es sehr zahlreiche und zu ihnen gehéren
die spezifischen Immunhémolysine und die Toxine, die wir hier
behandeln wollen; andererseits aber verhaltnismaBig sehr einfach
gebaute organische Koérper, wie Alkohole und Ather, Fettsiauren
und ihre Salze, Glukoside und andere. Bei den erstgenannten
Stoffen bekannter chemischer Konstitution zeigt sich die Gesetz-
mabigkeit, daf ihre Giftigkeit fiir die Blutkérperchen desto grofer
ist, je grofer ihre Lipoidloslichkeit, d. h. je mehr sie sich beim
Ausschiitteln einer wasserigen Losung mit Fetten oder fettihn-
lichen Substanzen in letzteren anreichern. Nun bestehen die
Stromata der roten Blutkoérperchen zum wesentlichen Teil aus
Lipoidsubstanzen und enthalten insbesondere Cholesterin und
Lecithin in bestimmten, mit den Tierarten wechselnden Mengen;
in Analogie mit anderen Beobachtungen an lebenden Zellen ist
daber die Vorstellung zur Geltung gelangt, daf diese einfachen
Blutgifte, wenn sie dem Serum oder der méoglichst indifferenten
Suspensionsfliissigkeit zugesetzt werden, durch Diffusion sich in
den lipoiden Stromasubstanzen anreichern und dadurch diese
physikalisch-chemisch derart verédndern, daf nun das Himoglobin
in die wisserige Losung diffundiert. Wir konnen es dahingestellt
sein lassen, ob das infolge der Verinderung einer semipermeabeln
Membran, zu deren wichtigsten Bestandteilen die Lipoide gehéren,
geschieht, wie das die weitverbreitete Vorstellung ist, oder ob,
nach einer neuerdings ausgesprochenen Meinung, wir uns das
Hémoglobin an das normale Stroma lediglich durch Adsorption
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gebunden denken wollen und die Adsorptionskraft infolge einer
Zustandséinderung der Stromakolloide vermindert wird.

Auch die verwickelter gebauten und in viel hoherem Malfe,
d. h. in viel geringerer Menge als die einfacheren Alkohole, himo-
lytisch wirkenden Gifte sind lipoidléslich. Wir kénnen als ihr
Prototyp das Saponin betrachten, das schon in Lésungen, die nur
1:100000 bis 1:10000 davon enthalten, stark verdiinntes Blut
vollig lackfarben macht.

. Die Empfindlichkeit verschiedener Blutarten gegen Saponin
ist betrachtlich verschieden; in vielen Fillen iibt das Blutserum
eine deutlich schiitzende Wirkung aus; die gewaschenen, in Koch-
salzlosung suspendierten Blutkérperchen werden durch geringere
Saponinmengen aufgelost. Beide Tatsachen lassen sich nun durch
die Beziehungen zwischen dem Saponin und den Lipoiden erkliren.
Die gewaschenen Blutkérperchen sind nidmlich desto resistenter,
je grofler der Anteil des Cholesterins an den in ihnen enthaltenen
Lipoiden ist. Die schiitzende Wirkung des Blutserums aber 146t
sich ebenfalls auf seinen Gehalt an Lipoiden, an Cholesterin und
Lecithin, zuriickfithren. Setzt man der isotonischen Lésung, in
der man die gewaschenen Blutkérperchen aufschwemmt, Cholesterin
oder Lecithin in feiner Suspension oder kolloidaler Lésung hinzu,
so wird dadurch die Resistenz der Blutkorperchen gegen das
Saponin erhéht; d. h. das zugesetzte Saponin wird nun zum Teil
durch die freien Lipoide gebunden (mag man das als Lésung oder
als Adsorption betrachten) und gelangt daher erst bei wesentlich
groferem Zusatz in geniigender Menge in die Erythrozyten, um
das Hamoglobin aus ihnen in Freiheit zu setzen.

‘Wir haben hier also einen Fall, der jenem Satz entspricht,
durch den Behring die Toxin- und Antitoxinwirkung erldutert:
dieselbe Substanz, die in den Zellen die spezifische Giftwirkung
bedingt (das Lecithin), wirkt schiitzend, wenn sie im Serum vor-
handen ist, wie dies Ransom zur Stutze der Ehrlichschen Vor-
stellungen 1901 hervorgehoben hat. Freilich handelt es sich bei
diesem Beispiel der Saponinhamolyse und ihrer Beziehung zu den
Lipoiden nicht um chemische Affinititen im eigentlichen Sinne,
sondern um die Verteilung zwischen mehreren Iésenden oder
adsorbierenden Stoffen.

Dem Saponin sehr #hnlich, auch in den Beziehungen zu den
Lipoiden, verhalten sich andere himolytische Pflanzengifte, wie
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Solanin, Agaricin und dann auch Bakteriengifte, die wir zu den
Toxinen rechnen miissen, und gegen die auch im Organismus der
hoheren Tiere Antitoxine gebildet werden. Mit am eingehendsten
studiert ist das Tetanolysin, der hamolytische Bestandteil des
Tetanotoxins, der verschieden von dem giftigsten und wirksamsten
Bestandteil desselben, dem auf die motorischen Ganglienzellen
wirkenden Tetanospasmin, zu sein scheint. Wegen der Vorziige
der hamolytischen Reagenzglasversuche vor den Tierversuchen sind
viele Beobachtungen iiber die Absiittigung des Tetanotoxins durch
sein Antitoxin mit dem Tetanolysin angestellt worden, Beobach-
tungen, auf die wir im 29. Kapitel zuriickkommen werden.

Viel mehr praktisch-diagnostische Bedeutung haben die von
anderen Bakterien produzierten Hamolysine erlangt, die man eben-
falls einfach als -lysine, mit Voraussetzung des Namens ihrer Pro-
duzenten, bezeichnet. So bilden manche den Choleravibrionen
nahestehende Vibrionen Vibriolysin, wahrend die eigentlichen
Choleraerreger (wenigstens in der Regel) kein hamolytisches Gift
erzeugen; man kann daher diese Arten dadurch unterscheiden,
daf man sie in Niahrlosungen kultiviert, denen man defibriniertes
Blut oder gewaschene Blutkérperchen zugesetzt hat. Noch wich-
tiger ist der Umstand, daf die virulenten Eiterkokken, und zwar
sowohl die Staphylokokken, als auch die gefihrlichsten Rassen der
Streptokokken, Hémolysine produzieren, wahrend dies avirulente
Stémme und saprophytische, aber morphologisch und kulturell
sehr #hnliche Arten nicht tun. Zur Unterscheidung kann man
wie bei den Vibrionen verfahren oder noch besser schon bei der
ersten Isolierungskultur dem Agarndhrboden etwas defibriniertes
Blut gut beimischen. Auf solchen Nahrboden gedeihen die patho-
genen Kokken nicht nur iippig, sondern das von ihnen gebildete
Hamolysin diffundiert auch in die Umgebung der Kolonie und
hamolysiert die im Agar fixierten Erythrozyten, so dall jede der-
artige Kolonie in dem tritbroten Nédhrboden von einem durch-
scheinenden Hof umgeben erscheint. Dadurch wird auch aus
sekundir verunreinigten Wundsekreten die Isolierung der viru-
lenten Kokken leicht gemacht und eine rasche Differentialdiagnose
zwischen verschiedenen Streptokokkenformen ermoglicht.

Das Staphylolysin der Staphylokokken ist gelegentlich noch
zu viel feineren, freilich auch umsténdlicheren diagnostischen
Beobachtungen verwendet worden. Bei einigermafien chronischen
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Staphylokokkeninfektionen wird vom Menschen Antistaphylolysin
produziert, das in vitro die hamolytische Wirkung des Extraktes
aus Staphylokokkenkulturen hemmt.

Besteht nun bei einer unklaren septischen Erkrankung der
Verdacht, dafl es sich um einen verborgenen Staphylokokkenherd,
etwa in der Markhohle eines Knochens, handle, ohne dafl man
diese Eitererreger direkt nachweisen kann, so verfihrt man
folgendermafien: Man bereitet sich einen das Staphylolysin ent-
haltenden Extrakt aus einer Kultur virulenter Staphylokokken
und bestimmt die Menge dieses Extraktes, die zuverlissig eine
bestimmte Menge gewaschener Erythrozyten auflost. Nun setzt
man eine grofere Reihe von Proben mit dieser oder etwa der
doppelten Menge Staphylolysin an und fiigt dazu in abfallenden
Mengen das Serum eines Gesunden und des Kranken. Hat letz-
teres eine aullergewsohnlich starke Schutzwirkung, so ist die
Gegenwart des Antitoxins (Antistaphylolysins) in ihm nachgewiesen
und daher die Vermutung bestitigt, daf es sich um eine durch
Staphylokokken erregte Erkrankung handle.

Ebenso wie die genannten Bakterientoxine besitzt anschei-
nend die Mehrzahl der aus Tieren stammenden Gifte auch eine
mehr oder weniger ausgesprochene hamolytische Wirkung, so
nach Kyes’ Untersuchungen fast alle Schlangengifte und nach
denen noch anderer Forscher das Gift des Skorpions, der Bienen, das
aus dem Serum von Spinnen dargestellte Arachnolysin und andere.

Am wirksamsten in dieser Hinsicht und am genauesten stu-
diert ist das Kobragift. Die sehr eigentimlichen Eigenschaften
desselben haben diese Untersuchungen in der Immunititslehre
eine bedeutende Rolle spielen lassen, so dall wir sie hier darstellen
wollen, obgleich bis jetzt so viel strittig geblieben ist, dafl von
den weitgehenden Analogieschliissen, die auf diese Beobachtungen
aufgebaut wurden, heute wenig mehr anerkannt wird.

Zunichst ist die Empfindlichkeit der verschiedenen Blut-
korperchen gegen die hamolytische Wirkung des XKobragiftes
auferordentlich verschieden; wenn man die Blutkérperchen sorg-
filtig von Serum befreit hat, so schwankt die Menge Kobragift,
die geniigt, um 1 ccm einer 20fach verdiinnten Aufschwemmung
vollig zu 16sen, zwischen 1 mg (fiir die relativ wenig empfindlichen
Blutkérperchen von Pferd oder Kaninchen) und dem hundertsten
Teil dieses Quantums (fiir Froschblutkérperchen); gar nicht, auch
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nicht durch die groften Giftdosen, werden aber die Erythrozyten
der Wiederkduer (Rind, Schaf, Ziege) aufgelost.

Das gilt aber nur fiir die in Kochsalzlésung suspendierten
Erythrozyten; haftet ihnen noch Serum an oder setzt man der
Suspension verdiinntes frisches Serum zu, so werden diese sonst
unempfindlichen oder wenig empfindlichen Blutkérperchen durch
sehr wenig Kobragift hiamolysiert. Diese Wirkung des frischen
Serums wird, wenigstens in manchen Kombinationen, z. B. beim
Meerschweinserum gegeniiber den Rindererythrozyten, durch Er-
hitzen auf 56° aufgehoben; es besteht also in diesem Falle zu-
nichst anscheinend eine vollige Analogie mit der komplettierenden
Wirkung des frischen Meerschweinserums gegeniiber dem spezi-
fischen Ambozeptor, so dafl es nahe lag, das Kobragift als einen
solchen Ambozeptor anzusehen, der durch das Komplement des
Serums aktiviert werde.

In anderen Fillen, d. h. bei Verwendung anderer Erythro-
zyten-Serumkombinationen, aber ergaben die Beobachtungen ganz
anderes: hier fehlt dem frischen Serum die ,aktivierende“ oder
ykomplettierende“ Wirkung, ja in manchen Fallen schiitzt es die
an und fir sich empfindlichen Erythrozyten vor der Kobragift-
hamolyse. Ganz aus den bisherigen Erfahrungen und Vor-
stellungen heraus fielen die Feststellungen von Calmette, dal
bei manchen Kombinationen (so bei Verwendung von Pferdeserum
und verschiedenen Erythrozyten) das Erhitzen die aktivierende
Serumwirkung nicht aufhebt, auch nicht Erhitzen bis zum Kochen;
in manchen Féllen gewinnt das Serum beim Erhitzen iiber 650
die vorher verlorene ,komplettierende* Wirkung wieder oder
iberhaupt erst neu eine solche, die es auch frisch nicht besal.

Die Mannigfaltigkeit dieser Befunde fithrte begreiflicherweise
zunichst zu Widerspriichen zwischen den Autoren, die ihre Beob-
achtungen im Einzelfall verallgemeinerten und allgemeine Theorien
bildeten, wihrend keine solche auf alle Fille paSt; sie gaben Anlaf,
dall Preston Kyes, anfinglich in Ehrlichs Institut, viele Jahre
fast ausschlieflich die himolytische Wirkung der Schlangengifte
studierte. In erster Linie war das Ziel, die Substanzen zu
finden und zu isolieren, die, im frischen oder erhitzten Serum vor-
handen, die hamolytische Wirkung des Kobragiftes verstirken
oder iiberhaupt erst deutlich machen, und also wie ein Komplement
wirken. Als solche ergab sich das Lecithin des Serums und dem-
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entsprechend 140t sich mit sehr verdiinnten Lecithinsuspensionen
(bereitet durch Eintrdufeln von methylalkoholischer Losung in
Wasser) das Kobragift ,aktivieren“; z.B. geniigen 1/;,mg Kobra-
gift und 1 ,, mg Lecithin, um die sonst ganz unempfindlichen
Blutkérperchen aus 1,3, cem Ochsenblut véllig aufzulésen. Die
schiitzende Wirkung frischer oder miBig erhitzter Sera dagegen
lieB sich durch dhnliche Cholesterinsuspensionen nachahmen.

Entgegen friheren Erklarungsversuchen glaubt Kyes, alle
Einzelfille im Verhalten der verschiedenen Blutkérperchen und
Serumarten durch diese Beziehung des Lecithins zum Kobragift
erklaren zu konnen: ob ein Serum nur frisch oder nur erhitzt,
oder in beiden Fillen, ob Blutkérperchen an und fiir sich oder
nur nach Zufiigen einer Lecithinemulsion oder eines Serums vom
Kobragift zerstért werden, beruhe darauf, ob genug Lecithin frei
oder in lockerer Bindung fiir die Kombination mit dem Gift ver-
fiigbar sei; das verschiedene Verhalten der Sera vor und nach
dem Erhitzen in verschiedenem Mafle erklart er dadurch, dafl die
Eiweillkorper bei der Koagulation Lecithin zunéchst fester addieren
(oder adsorbieren), bei stirkerer Verdinderung aber es wieder in
Freiheit setzen; das verschiedene Verhalten der Blutkorperchen
damit, daB das in ihnen selbst vorhandene Lecithin bei den
empfindlichen zum Teil so locker gebunden sei, um sich mit dem
Kobragift vereinigen zu konnen. Manche ,komplettierende“ Sera
oder Lésungen wirken nach seiner Auffassung indirekt, indem
sie, durch eine an und fir sich zur Hamolyse nicht ausreichende
Schadigung der Erythrozyten, aus ihnen Lecithin frei machen,
das nun das Kobragift aktiviert.

Ein weiteres Ziel von Kyes’ Untersuchungen war es, den
wirksamen, durch das Zusammentreffen von Gift und Lecithin
entstehenden Kérper zu erforschen; und hier kam er zu iber-
raschenden Ergebnissen. Zunachst fand er, daf die Zeit bis zum
Eintritt ausgesprochener Hamolyse abgekiirzt wurde, wenn
Schlangengift und Lecithin vorher miteinander digeriert waren,
ehe sie den Blutkorperchen zugefiigt wurden, wahrend bei einer
Digestion der Erythrozyten mit einem der beiden wirkenden Stoffe
allein eine solche Beschleunigung der Hamolyse nicht eintrat.
Daraus folgt, daf aus dem Zusammentreffen von Gift und Lecithin
die eigentlich wirksame Substanz sich bildet; es gelang Kyes,
durch Schiitteln einer Kobragiftlosung mit einer Lecithinlésung
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in Chloroform (unter sorgfiltiger Wahrung einer nur ganz
schwach sauren Reaktion) die ganze hamolytische Kraft aus der
wisserigen in die Chloroformlésung zu iibertragen und aus dem
Rickstand dieser letzteren wieder zu gewinnen, derart, daB weiterer
Lecithinzusatz bei der Digestion mit Blutkérperchen die Wirk-
samkeit nicht mehr steigerte. Durch chemische Reinigungs-
methoden ergab sich die wirksame Substanz als véllig verschieden
von den beiden aufeinander wirkenden Muttersubstanzen Kobra-
gift und Lecithin. Sie ist viel bestdndiger als das Gift selber, das
durch Kochen in wésseriger Losung zerstért wird, und laft sich
durch ihre von jenen verschiedene Loslichkeit in verschiedenen
Losungsmitteln vollkommen von den Muttersubstanzen trennen;
8o gereinigt fehlt ihr jede Giftwirkung auf Tiere.

Bei ihrer Bildung wird vom Lecithin ein Fettsduremolekiil
abgespalten, wie verschiedene Tatsachen iibereinstimmend ergeben.
Kyes falite sie aber, und faBt sie noch heute, als ein synthe-
tisches Produkt aus dem Gift (dem hamolytischen Anteil desselben)
und dem durch diese Abspaltung leicht verénderten Lecithin,
als Kobralecithid auf; dies galt eine Zeitlang als Paradigma
eines aus Ambozeptor und Komplement gebildeten Hiamolysins:
durch die Verbindung mit dem Kobragift sollte das Lecithin die
Fihigkeit, die Erythrozyten zu hiamolysieren, erlangt haben, so
wie das Komplement nur durch den spezifischen Ambozeptor
auf die Zellen wirken kann.

Nun hat aber nicht nur Kyes diese Auffassung des himo-
lytischen Anteils im Kobragift als eines Ambozeptors auf Grund
seiner Untersuchungen fallen lassen, sondern von anderer Seite
(v. Dungern) ist eine ganz andere Erklirung der ,Aktivierung®
des Kobragiftes durch Lecithin gegeben worden, die sehr viel
Anklang gefunden hat. Danach soll das durch Kochen zerstor-
bare Kobrahémolysin nichts anderes als ein fettspaltendes Fer-
ment, eine Lipase seinl), das aus den im Serum oder den Blut-

1) Da das Schlangengift das Sekret von Speicheldriisen ist, so
hat die Gegenwart eines solchen Fermentes nichts Uberraschendes; fiir
diese Vermutung spricht auch der Nachweis eines dhnlich mit Lecithin
zusammenwirkenden ,H#molysins“ im Pankreassaft des Hundes durch
U. Friedemann. Schwerer verstindlich ist das analoge Verhalten
von Bienengift und anderen Gliedertiergiften, die nicht aus Driisen
des Verdauungsapparates stammen.
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korperchen selbst vorhandenen Neutralfetten und Lipoiden durch
hydrolytische Spaltung héamolytisch wirkende Fettsduren und
Seifen bilde. Das kochbestindige Kobralecithid sei nichts anderes
als ein derartiges aus dem Lecithin gebildetes Spaltungsprodukt,
das keinerlei Anteil des urspriinglichen Kobragiftes mehr enthalte.

Eine Entscheidung zwischen diesen beiden Erklirungen zu
treffen, ist unseres Erachtens zurzeit nicht moglich, denn iber
die Punkte, die die eine oder die andere Erklirung widerlegen
konnten, z. B. ob es moglich sei, mit reinem Kobralecithid ein
gegen dieses und das urspriingliche Kobralysin schiitzendes Anti-
toxin zu gewinnen, widersprechen sich die Angaben der Autoren
derart, daB erst ausgedehnte neue Untersuchungen es ermoglichen
werden, ein Urteil zu fillen.

Eine dritte Hypothese iiber die Beziehungen von Kobragift
und Lecithin hat Landsteiner aufgestellt. Er hat beobachtet,
daf die schwache und langsame hamolytische Wirkung von Leci-
thin auf Erythrozyten gesteigert wird, wenn diese vorher mit
kolloidaler Kieselsdure behandelt und dadurch agglutiniert sind;
so behandelte Blutkérperchen werden auch durch arteigenes
frisches Serum hamolysiert. Landsteiner erklirt das im Sinne
Bordets so, daf die kolloidale Kieselsiure wie eine Beize die An-
haufung und Einwirkung lipoider Stoffe auf die Blutkorperchen
vermittle. Andererseits haben er und andere Autoren aber auch
gefunden, dall durch die gegenseitige Einwirkung von Lecithin-
emulsionen und anorganischen oder organischen Kolloiden Aus-
flockungen in wisserigen Losungen entstehen, die in Chloroform
loslich sind, und dafl dadurch jenen Kolloiden (z.B.Eisenhydroxyd
oder Albumosen) ganz andere Loslichkeitsverhaltnisse verliechen
werden, die ganz denen des Kobralecithids entsprechen. So sieht
er dieses zwar als eine Verbindung von Kobralysin und Lecithin
an, ohne aber eine echte chemische Reaktion zwischen beiden an-
zunehmen und hilt auch seine gesteigerte hamolytische Wirkung
nur fir eine Folge der eigentiimlichen kolloidalen Vereinigung
des Lysins und des Lipoids. Durch diese Auffassung lassen sich
alle tatsdchlichen Befunde von Kyes erkliren; immerhin ist zu
bedenken, dafl die Eigenschaften der angenommenen Adsorptions-
verbindung von Kobragift und Lecithin teils im Eisenhydroxyd-
lecithin, teils in der Wirkung von Kieselsdure und Lecithin ihr
Beispiel finden, aber doch in keiner von beiden ein vélliges



Himolyse durch Kolloide und Suspensionen. 97

Analogon haben. Hier seien ganz kurz auch die neuesten Beob-
achtungen von Friedberger erwihnt, die den alten Satz ,corpora
non agunt, nisi soluta® umzustofen scheinen. Reines (geglithtes)
Kaolin und andere ganz unlosliche Suspensionen vermégen
namlich ebenfalls Blutkérperchen zu himolysieren, und das native
Serum, wie itberhaupt kolloidale Sole, itben eine dagegen schiitzende
Wirkung aus. In den Einzelbedingungen sind diese Vorginge
wieder wesentlich verschieden von der Kieselsiurehimolyse.

Die Nebeneinanderstellung dieser Erklirungen und Beob-
achtungen lehrt uns, auf wie schwankendem Grunde solche Theo-
rien der Immunitétslehre iiber die Art des Zusammenwirkens ver-
schiedener Korper stehen und wie gefihrlich die bloSen Analogie-
schliisse sind, auch wenn die grundlegenden Beobachtungen un-
bestreitbar und eindeutig sind. Denn diese sind gerade beim
Kobrahémolysin mit den exaktesten Methoden untersucht worden,
sie sind auch verhiltnismaflig leicht anzustellen und sind an
vielen Orten wiederholt worden. Das hat sogar zu dem Vorschlag
gefiithrt, die hemmende oder férdernde Wirkung von Krankenserum
auf die Himolyse durch Kobragift zur klinischen Diagnostik, und
zwar in der Psychiatrie, zu verwerten; aber die Nachprifungen
lehrten, daB die diagnostische Zuverldssigkeit dieser Proben ebenso
unsicher ist, wie ihre theoretischen Grundlagen.

Aber noch aus einem anderen theoretischen Gesichtspunkt
ist die himolytische Komponente des Kobragiftes wichtig; sie hat
némlich Morgenroth Gelegenheit gegeben, die Reversibilitit der
Toxin-Antitoxinbindung exakt nachzuweisen. Setzt man namlich
zu einer gerade unwirksamen (auch schon lingere Zeit bestehenden)
Mischung von Kobralysin und Kobraantivenin schwache Salzsdure,
so wird die Antivenin-Lysinverbindung wieder zerlegt. Das Lysin
1aBt sich ndmlich dann durch Zusatz und Schiitteln mit Lecithin
quantitativ in das kochbestdndige Lecithid iiberfithren, das durch
Erhitzen der Mischung von dem dabei zerstorten Antivenin
{= Antitoxin) getrennt wird. Dal} aber auch letzteres in der kiihl
gehaltenen, schwach sauren Losung ebenfalls unverindert fort-
besteht, 146t sich dadurch zeigen, dafl nach beliebig langer Digestion
mit Salzsdure durch einfaches Neutralisieren mit schwacher Lauge
wieder eine vollkommen unwirksame Losung entsteht, also die
urspriingliche, zur Absidttigung des Lysins eben ausreichende
Menge des Antitoxins erhalten geblieben war.

Rosenthal, Tierische Immunitét. 7
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Das Kobrahadmolysin nimmt in der salzsauren Losung in
mehrfacher Weise neue Eigenschaften an: es wird wesentlich
resistenter, auch gegen Erhitzen, so daf es sogar ohne vorher-
gehende Lecithinwirkung von dem Antivenin getrennt werden
kann, es bekommt die Fahigkeit zu dialysieren, seine Reaktionen
und Absorptionsverhéltnisse d4ndern sich. Man kann das so auf-
fassen, als ob eine Salzbildung vorliege; diese Tatsache ist deshalb
von grofer Bedeutung, weil es nach diesem Vorgang gelungen
ist, nicht nur das Neurotoxin des Kobragiftes, sondern echte
Bakterientoxine, wie das Diphtherie- und das Botulinustoxin, und
auch das Abrin durch schwache Saurewirkung von ihren Anti-
toxinen zu trennen und in der urspriinglichen Wirksamkeit
wieder zu gewinnen. So haben diese Untersuchungen am Kobra-
hamolysin trotz aller Wechselfélle doch der Ehrlich schen Theorie
auch dauernde Stiitzen geliefert.

X. Die quantitativen Beziehungen zwischen

Ambozeptor und Komplement.
Die Zerlegung des Komplements und die Art seiner Wirkung.,

Aus Ehrlichs und Bordets Grundanschauungen iiber das
Zusammenwirken der hamolytischen Kérper ergeben sich sehr ver-
schiedenartige Vorstellungen iiber ihre quantitativen Beziehungen.
Nach Bordet scheint eine strenge Aquivalenz der in Wirkung
tretenden Korper gar nicht zu erwarten, wihrend nach Ehrlich
jeder bestimmten Menge des einen eine ebenso bestimmte Mindest-
menge des anderen entsprechen sollte, um die unter den gegebenen
Umsténden mogliche stirkste Wirkung zu erreichen. Auf solche
quantitative Untersuchungen haben daher beide Schulen viele
Mihe verwandt.

Bordet fithrte zunachst seinen Versuch des fraktionierten
Zusatzes des Blutes ins Feld: eine gewisse Menge frischen Immun-
serums konnte innerhalb einer Stunde eben 0,5 cem der Blut-
korperchenaufschwemmung vollstindig auflésen. Setzte er nun
der gleichen Serummenge statt 0,5 cem Blut zuerst nur 0,2 ccm
zu, wartete, bis dies aufgelost war und gab dann 0,1 ccm usf. dazu,
so wurde nicht mehr die gleiche Blutmenge, wie im ersten Fall,
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gelost, ja in der Regel wurde nur die erste Portion, weniger als die
Halfte, gelost. Bordet schlof daraus, daf das Alexin in wechseln-
den Proportionen, auch im groBen Uberschuf, gebunden werde.

Bei diesen Versuchen mit frischem Immunserum war aber
auch der Ambozeptor im UberschuB vorhanden, und andere Ver-
suche haben uns gelehrt, daB die Ambozeptoren ebenso wie
Agglutinin und Prézipitin vom Antigen, von den roten Blut-
korperchen und ihren Stromata in groBem Uberschuf gebunden
werden konnen. Daher widerlegte dieser erste Bordetsche Ver-
such nicht die Annahme, daf zwischen Ambozeptor und Kom-
plement konstante Proportionen zur Bildung der wirksamen Ver-
bindung erforderlich seien. Die Wiederholung dieser Versuche
mit sensibilisierten Blutkérperchen und ambozeptorfreiem Normal-
serum durch Bordet selbst und andere ergab aber die gleichen
Verhéltnisse — je mehr Komplement vorhanden ist, desto mehr
wird von sensibilisierten Blutkérperchen gebunden. Im einzelnen
aber fielen diese Versuche recht verschieden aus, und zwar aus
folgendem Grunde. Ehrlichs Schiiler, Morgenroth und Sachs,
stellten selbst fest, daf keine ganz einfache Beziehung zwischen
den zur Himolyse einer bestimmten Blutkérperchenmenge erforder-
lichen Quanten von Ambozeptor und Komplement besteht: bei einer
Beladung der Blutkérperchen mit Ambozeptoren im Uberschus,
d. h. wenn man sie vorher mit 10 bis 100fach konzentrierterem
Immunserum behandelt hat, als zur Sensibilisierung erforderlich
ist, fithrt eine mehrfach geringere Komplementmenge die voll-
stindige Auflésung eines gegebenen Blutquantums herbei, als bei
Sensibilisierung mit der ,einfach losenden Dosis“ des Ambozeptor-
serums. Nach den Beobachtungen einzelner Forscher kann es
sich dabei sogar um mehrhundertfache Verinderungen in der er-
forderlichen Menge des einen Faktors handeln, wenn der andere
in gleichem MaBstabe variiert wird. Es gibt also mehrere ver-
schiedene Verhiltnisse von Ambozeptoren und Komplement, die
eine groftmogliche Himolyse herbeifithren. Dabei ist auch die
Zeitfolge des Zusatzes zu den Blutkdrperchen von ausschlaggebender
Bedeutung: bei gleichzeitigem Zusatz des iiberschiissigen Ambo-
zeptorserums und des Komplements kommt es unter Umstdnden
zu einer viel geringeren Hamolyse, als wenn die Blutkérperchen
schon sensibilisiert waren bei Zufiigen des Komplements. Dies
Verhalten, das noch viel ausgesprochener bei bakteriolytischen

7*
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Versuchen sich zeigt, wurde von den Schillern Ehrlichs als
sKomplementablenkung®, d. h. als eine unwirksame Bindung des
Komplements an iiberschiissige, nicht mit den Zellen verbundene
Ambozeptoren gedeutet. Wir werden bald andere Erklarungen
dieses Phénomens kennen lernen.

Wir wollen aber auf die Erklirungen, die unter den Vor-
aussetzungen der Ehrlichschen Schule fiir diese und andere
Einzelfille aufgestellt worden sind, hier nicht weiter eingehen,
weil die letzten Jahre uns Tatsachen kennen gelehrt haben, die
zeigen, dal die Bedingungen noch viel verwickelter sind, die
Zahl der miteinander in Reaktion tretenden Stoffe noch wesentlich
grofer ist, als wir bisher angenommen haben und als bei den
dlteren Erklirungsversuchen vorausgesetzt wurde. Diese Tat-
sachen sind erstlich die Gengousche Komplementabsorption, die
wir im ndchsten Abschnitt betrachten wollen, und zweitens der
Umstand, dab das Komplement selbst sich wieder als zerlegbar,
als aus mindestens zwei Komponenten bestehend erwiesen hat.

Dies war ein vollig iiberraschender Befund. Ferrata hatte
sich auf Anregung von Morgenroth zur Aufgabe gestellt, die
Rolle der Salze bei der Hamolyse zu erforschen, die vielleicht
eine #hnliche hitte sein konnen, wie bei der Agglutinin-
und Prazipitinwirkung. Es ergab sich, daf im vollig salzfreien
Medium (gewonnen durch Dialysieren des Serums, das dann durch
Zuckerzusatz wieder dem Blute isotonisch gemacht war) keine
Héimolyse durch Komplement zu erzielen war. Die weitere Ver-
folgung der Untersuchungen lehrte, dafl bei der Dialyse des
Serums ein Globulinniederschlag ausfillt; aber weder dieser, in
physiologischer Kochsalzlésung wieder aufgelost, noch das Dialysat
nach Zusatz von Salz besafen firr sich die Komplementwirkung,
wohl aber lieB diese sich im anndhernd urspriinglichen MafGe
wieder herstellen, wenn dquivalente Mengen des Niederschlages und
des Dialysats unter Zufiigen einer entsprechenden Salzmenge
vereinigt wurden. Diese Beobachtungen wurden sehr bald in
allen wesentlichen Punkten von anderer Seite bestitigt; und sie
gelten nicht nur fir die hidmolytische, sondern auch fir die
bakteriolytische und die spiter zu behandelnde opsonische Wirk-
samkeit des Komplements oder Alexins.

Dieses 148t sich also einfach durch Dialyse gegen fliefendes
Wasser in zwei Bestandteile zerlegen, von denen der eine die
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Eigenschaften eines Globulins zeigt, d.h. im salzfreien Medium
ausfillt, der andere die des Albumins, d. h. innerhalb der Membran
in Losung bleibt. Wir wollen sie deshalb nach Liefmanns Vor-
gang als den Globulinteil und den Albuminteil des Komplements
bezeichnen. Die Trennung dieser beiden Substanzen 1ift sich
auch nach anderen, aus der Eiweiichemie fiir die Ausfillung der
Globuline bekannten Methoden, so durch Ansiuern des mit destil-
liertem Wasser verdiinnten Serums mit Salzsiure oder durch Satti-
gung desselben mit Kohlensdure erzielen.

Unter der Leitung von Sachs wurden die Beziehungen der
beiden Substanzen zueinander und zu den ambozeptorbeladenen
Blutkérperchen erforscht; es ergab sich, da diese den Globulinteil,
die wieder geloste Substanz des Bodensatzes, absorbieren und
auch bei Waschen mit physiologischer Kochsalzlésung festhalten
und dann lediglich bei Zusatz des wieder mit Salz versetzten
(ybesalzenen“) Abgusses, des Albuminteiles, hémolysiert werden,
wobei die wirksame Substanz des Abgusses verbraucht wird.
Die Behandlung der sensibilisierten Blutkorperchen zuerst mit
dem Abgul und weiteres dem eben beschriebenen entsprechendes
Verfahren mit Zusatz des Globulinteiles an letzter Stelle hat da-
gegen keinerlei Wirkung. Im Sinne der Seitenkettentheorie be-
zeichnete deshalb Hecker, der diese Beobachtungen zuerst an-
stellte, die mit dem Globulin ausgefillte Substanz des Bodensatzes
als Mittelstiick (der Ausdruck Zwischenstiick war als deutsche
Bezeichnung fiir Ambozeptor schon vergeben) und die albumin-
artige Substanz des Abgusses als Endstiick des Komplements:
jene wird dabei ganz als Ambozeptor im Sinne Ehrlichs, diese
so aufgefaBt, wie frither das Gesamtkomplement, als mit einer
haptophoren und einer ergophoren Gruppe versehen.

Die Frage, ob im frischen Serum das Komplement als ganzes
oder seine Bestandteile dissoziiert vorhanden seien, suchte man
durch Wiederholung des Ehrlich-Morgenrothschen Kilte-
trennungsversuches zu entscheiden. Dabei fand man eine neue
Komplikation; digeriert man Blutkérperchen, die mit einer eben
ausreichenden Ambozeptormenge sensibilisiert sind, mit dem ab-
gekithlten Serum, so bleibt anscheinend das gesamte Komplement
im Serum; es zeigt sich also bei dieser Temperatur keine Aviditit
zwischen den zueinander passenden haptophoren Gruppen des Ambo-
zeptors und des Mittelstiickes. Verwendet man aber Blutkérperchen,
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die mit einem groBen UberschuB von Ambozeptoren beladen sind,
so enthiilt das von ihnen wieder getrennte Serum nur noch das
Endstiick, die Bindungskraft des Mittelstiickes zum Ambozeptor
war also grofier als die zum Endstiick. Auch die so behandelten
Blutkérperchen unterscheiden sich von den gewodhnlichen sensi-
bilisierten, indem sie bei entsprechender Temperatur durch geringe
Mengen des Abgusses allein gelost werden. Man bezeichnet die
mit Ambozeptoren und Mittelstiick beladenen Blutkorperchen als
persensibilisiert.

Aus diesen Befunden ist also wohl zu schlieflen, dafl es sich,
wie man sich die Art der Bindung und Vereinigung dieser Sub-
stanzen auch immer vorstellen mag, als echte chemische oder als
kolloidale Adsorptionsverbindungen, um Bindungen unter Geltung
des Massenwirkungsgesetzes und mit stark von der Temperatur
beeinfluiter Reaktionsgeschwindigkeit handle. Wie weit die Bin-
dungen reversibel sind oder unter welchen Bedingungen sie
irreversibel werden, ist noch nicht festgestellt. Es ist also klar,
wie auflerordentlich schwierig es wird, auch anscheinend einfache
Beziehungen zwischen den empfindlichen Zellen, den Ambozeptoren
und beiden Teilen des Komplements quantitativ zu verfolgen.
Mit alledem ist aber die Komplikation der Aufgabe noch nicht
erschopft — man hat sich neuerdings genétigt gesehen, noch eine
dritte Komponente des Komplements anzunehmen. Jacoby und
Schittze fanden 1909, daB sich frisches Serum auch inakti-
vieren 146t durch Schiitteln bei miBiger Temperatur; wahrschein-
lich ist dabei eine Oxydation das wirksame. Solches Schiittelserum
und durch Erwirmen inaktiviertes Serum zusammen aber haben
wieder Komplementwirkung. Da nun im erhitzten Serum weder
Mittelstiick noch Endstiick mehr wirksam sind, im Schiittelserum
beide nachweisbar, ergibt sich, dafl das Schiitteln einen dritten
Faktor beeinflussen muf. Neuere Untersuchungen von Ritz u.a.
haben diese Beobachtungen bestétigt und noch andere beigebracht,
die auf die Bedeutung der dritten Komponente hindeuten. Das
alles gilt nicht nur vom h#molytischen Komplement, sondern
ebenso auch vom bakteriolytischen und dem im zwélften Abschnitt
zu behandelnden opsonischen Komplement.

Da wir uns also das Komplement im Normalserum als zu
einem Teil wenigstens in seine Bestandteile dissoziiert vorzustellen
haben, so ist auch kein Grund vorhanden, anzunehmen, da8 die
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beiden Substanzen, Globulin- und Albuminteil, Mittel- und End-
stiick in genau &4quivalenten Mengen vorhanden sein miiiten.
Experimentiert man lediglich mit Bodensatz und Abguf aus ein
und demselben Serum, so scheint freilich fast immer die Wieder-
vereinigung im urspriinglichen Verhiltnis die beste Wirkung zu
geben. Aber ebenso, wie es frither gelang, die hitzebestéindigen
Immun- und Normalambozeptoren aus einer Tierart zu reaktivieren
durch das Komplement anderer Tierarten, so gelingt es auch, ein
wirksames Komplement wiederherzustellen durch Vereinigung von
Globulin- und Albuminteil der Sera aus verschiedenen Arten.
Dabei zeigen sich die beiden méglichen Kombinationen aus Boden-
satz und Abgull zweier Serumarten durchaus nicht gleichwertig;
das Meerschweinchenserum, bisher das Paradigma eines komplement-
reichen Serums, scheint besonders reich an dem Endstiick zu
sein, wihrend man dagegen das Mittelstiick, den Globulinteil,
besonders reichlich gewinnen kann aus Schweineserum.

Dieser letztere Anteil zeigt nun bei derartigen Versuchen
noch besondere, die Versuche erschwerende Eigenschaften. Hat
man nimlich den Globulinniederschlag in physiologischer Kochsalz-
losung wieder gelost und bringt ihn nach Aufbewahren in diesem
Zustand (unter Umstéinden braucht das nur mehrere Stunden
gedauert zu haben) mit dem Albuminteil zusammen, so gelingt
es nicht mehr, ein wirksames Komplement herzustellen; ja ein
solches Kochsalzmittelstiick hemmt auch die Komplementwirkung
frischen, gar nicht dialysierten Serums auf sensibilisierte Blut-
korperchen. Nichtsdestoweniger kann man mit solchem Kochsalz-
mittelstiick noch Blutkérperchen persensibilisieren, wenn man
nimlich die ambozeptorbeladenen Erythrozyten damit digeriert,
nach einiger Zeit die Losung abgieBt und nun etrst den in Koch--
salzlosung gelésten Albuminteil zufiigt: dann 16st dieses Endstiick
bei 37° prompt die vorbereiteten Blutkérperchen auf. Diese
eigentiimliche Verinderung des Globulinteiles tritt aber nicht ein, -
wenn man ihn ungelést, d. h. entweder trocken oder unter
destilliertem Wasser bei kiihler Temperatur, aufbewahrt und ihn
erst unmittelbar vor Zufiigen des Albuminteiles in Kochsalzlésung
lost; dann kann man ein véllig wirksames Komplement auch nach
langer Zeit in vitro wieder herstellen. _

Wie storend ein derartiges labiles Verhalten bei den Ver-
suchen iiber die quantitativen Beziehungen von Ambozeptor, Mittel-
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und Endstiick des Komplements wirken muf, ist leicht zu ver-
stehen; dazu kommt noch, dafl bei den verschiedenen Prozeduren,
die dazu nétig sind, diese Substanzen zu trennen und (fir ge-
wisse Versuche) die Blutkorperchen in salzfreier isotonischer Losung
zu gewinnen, leicht kleine Anteile des einen oder anderen dieser
Stoffe mit ausgefallt, adsorbiert oder zum Teil gelést geblieben in
eine der anderen Fraktionen geraten und dadurch das Endresultat
der Versuchsreihe anders gestalten kénnen. Wir werden es daher
verstehen, dafl die Beobachtungen auch sehr sorgfaltiger Forscher
auf diesem Gebiet nicht selten auffiallige Widerspriiche in ver-
schiedenen Versuchsreihen zeigen und eine véllige Klarung der
Tatsachen noch nicht erreicht ist.

Die Labilitit des Globulinteiles des Komplements ist wohl
als eine Kolloideigenschaft desselben zu verstehen; die etwas
groflere Bestindigkeit des ganzen Komplements im urspriinglichen
Serum braucht nicht darauf zu beruben, dall hier Mittel- und
Endstiick vereinigt in einer wesentlich anderen Form vorhanden
sind, da wir ja den Zustand des urspringlichen Serums, wie er
durch sein Salzgemisch und die gegenseitige Beeinflussung der
vorhandenen Kolloidstoffe bedingt ist, niemals vollig wieder-
herstellen kénnen nach der kiinstlichen Trennung der Bestandteile.
Im ibrigen haben das urspriingliche Komplement und seine Be-
standteile die gleichen Eigenschaften, die, neben der Wirkung,
schon fiir das Buchnersche Alexin als charakteristisch erkannt
waren: die Inaktivierung durch Erwérmen auf 559 die all-
mihliche Zerstorung in Lésung auch bei niederer Temperatur,
besonders im Lichte, die leichte Adsorbierbarkeit an alle Stoffe
mit sehr grofier Oberfliche: Tierkohle, Eiweillniederschlige, Hefe-
suspensionen und &hnliche; Eigenschaften, die sie mit anderen
kolloidal und mit geringer Dispersion gelosten Stoffen teilen.
Nach der urspriinglichen Auffassung von Ehrlich sollte die In-
aktivierung durch Hitze darauf beruhen, daf die ergophore Gruppe
des Komplements zerstort werde. Man vermutete, dal dabei
ein noch bindungsfihiger, aber unwirksamer Korper, das Kom-
plementoid, zuriickbleiben kénne, und manche Stérungen in der
Komplementwirkung wurden auf das Vorhandensein solcher Kom-
plementoide bezogen. In mancher Beziehung entspricht das
Salzmittelstiick dieser Vorstellung. Im ibrigen sind aber diese
Annahmen durch die neueren Erfahrungen iber die Zusammen-
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setzung des Komplements und seine Kolloideigenschaften iiberholt.
Eine Konservierung des Komplements gelingt im Dunkeln und in
der Kilte, am besten bei mehreren Graden unter Null gefroren,
oder auch, wenn ein groBSer UberschuB, 5 Proz., Kochsalz dem
Serum zugefiigt wird. In solcher Losung wird zwar das Kom-
plement nicht durch sensibilisierte Blutkérperchen gebunden, aber
bei einer Verdiinnung der Lésung auf den physiologischen Koch-
salzgehalt wird es in gleicher Menge wieder wirksam, als wenn
man das frische Serum entsprechend mit isotonischer Salzlosung
verdiinnt hétte. Auch durch Eintrocknen im Vakuum bei nicht
allzu hoher Temperatur 148t sich das Komplement konservieren;
in dieser trockenen Form ist es viel hitzebestindiger als sonst
und wird sogar durch Temperaturen itber 100° noch nicht zer-
stort; aber das getrocknete Serum kann mit der Zeit Verdnderungen
eingehen, nach denen es nicht wieder véllig léslich und die Kom-
plementwirkung nicht wieder herzustellen ist. Man hat untersucht,
welcher Teil des Komplements bei der langsamen und bei der
durch Erhitzen bewirkten Inaktivierung zuerst unwirksam wird,
d.h. ob ein solches Komplement durch Zusatz des Globulin- oder
des Albuminanteiles fiir sich zu reaktivieren sei; eigentiimlicher-
weise gelingt dies zuweilen auf diese, zuweilen auf jene Weise,
ofters bei demselben inaktiven Serum auf beiden Wegen zu einem
gewissen Grade, so dal wir nicht den einen Anteil allein fir die
Labilitit des Komplements in erster Linie verantwortlich machen
konnen.

Die Frage nach der chemischen Natur des Komplements ist
viel erértert worden. Nach dem Berichteten ist es am einfachsten, an-
zunehmen, daB es, d.h. seine Komponenten, der Gruppe der Eiweil-
kérper angehoren, da wir sonst doch sagen miiiten, daB sie an solche,
Globuline und Albumine, praktisch untrennbar gebunden seien;
denn bei jedem Eingriff, der zu einer Trennung und chemischen
Analyse fithren konnte, wird das Komplement dauernd vernichtet.
Diese Annahme wird aber auch sehr wesentlich gestiitzt durch
die Untersuchungen von L. Michaelis, der fand, daf sowohl
das urspriingliche Komplement wie seine Komponenten zerstort
werden durch Fermente, die lediglich proteolytisch wirken; ob
das Komplement nun nicht noch wesentlich komplizierter gebaut
sei als die genannten Eiweilstoffe, dariiber kénnen wir nichts
sagen. Es ist behauptet worden, daB das Komplement Lipoid-
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charakter haben miisse; die Beweise fiir diese Behauptung laufen
aber im wesentlichen darauf hinaus, daf man fir die eigentiim-
liche Wirkung des Komplements analoge Versuchsanordnungen
herstellen kann, in denen ein Lipoid an Stelle des wirksamen Kom-
plements tritt1); ein zwingender Beweis fiir die Natur des un-
bekannten wirksamen Stoffes kann aber aus einem solchen Modell-
versuch nicht gezogen werden. Um so weniger, als alle Versuche
lehren, daB die aus dem Serum extrahierbaren Lipoide nicht alle
Eigenschaften des Komplements oder einer seiner Komponenten
besitzen.

Das, was wir eben zur chemischen Charakteristik des Kom-
plements anfithren konnten, gilt ebenso von den Fermenten. Nun
hat schon Buchner in seinen ersten Studien iiber das Serum-
alexin dieses als ein Ferment aufgefafit und Paul Ehrlich hat
ebenso von einer ,fermentartigen Wirkung“ des Komplements
gesprochen. Neuerdings ist die Frage nach der Fermentnatur
des Komplements wieder in den Vordergrund der Ersérterung ge-
schoben worden. Lange Zeit konnte sie als entschieden gelten
dadurch, daB ja der Verbrauch des Komplements bei seiner Wir-
kung und bestimmte quantitative Beziehungen zu der Menge der
aufzulésenden Korperchen oder der vorhandenen Ambozeptoren
fest zu stehen schienen, wiahrend zur Definition eines Fermentes
gerade die Eigenschaft gehért, bei der charakteristischen Reak-
tion nicht verbraucht zu werden und unter giinstigen Bedingungen
und bei beliebig langdauernder Einwirkung auf beliebig grofie
Mengen des Substrates chemisch verindernd einzuwirken. Die
Beweiskraft dieser Unterschiede ist aber in neueren Arbeiten, in
erster Linie durch Liefmann, Bail u. a. erschiittert worden, in
denen sehr wahrscheinlich gemacht wird, daf der Verbrauch des
Komplements, sein dauerndes Verschwinden, in der Hauptsache
wenigstens nicht vor seiner Wirkung, der Hamolyse, eintreten
mufl oder durchaus gleichzeitig mit dieser verlauft, sondern sehr
haufig der Hamolyse erst folgt. Liefmann hat dies besonders
durch fraktionierten Zusatz von sensibilisierten (bzw. persensi-
bilisierten) Blutkérperchen zum Komplement (bzw. zum Endstiick
des Komplements) gezeigt, wobei es auf den Endeffekt, wie-
viel Blutkérperchen gelést werden kénnen, einen grofien Einfluf

1) Vgl. den vorigen neunten Abschnitt, S. 96 u. 97.
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hat, in welchem Tempo die Zusétze erfolgen, ob man die Hiamolyse
der ersten Portionen abwartet oder nicht, oder jedesmal noch
einige Zeit nach ihr verstreichen 1a8t. Diese Versuche sind im
wesentlichen Variationen der &lteren Bordetschen. Bordet
selbst, so sehr er in den tatséchlichen Feststellungen mit diesen
jingeren Forschern iibereinstimmt, lehnt die Folgerung auf die
Fermentnatur des Komplements ab. Er zeigt, dafl die Fahigkeit,
das Komplement zu binden, eine Eigenschaft der sensibilisierten
Blutkérperchenstromata ist und dafl diese, gleichgiiltig, ob und
infolge welcher Faktoren die Himolyse schon eingetreten ist, desto
mehr und desto rascher Komplement zu adsorbieren vermogen,
mit je mehr sensibilisierendem Immunkérper sie beladen sind.
Die Komplementabsorption verlduft also, je nach den Versuchs-
bedingungen, zeitlich verschieden, aber ganz unabhingig von dem
Eintreten der Hamolyse; diese aber sei eine Folge der Verinderung
der Stromata, die durch die Bindung einer gewissen Komplement-
menge bedingt sei und diese letztere, die oft relativ kleine ,wirk-
same“ Komplementmenge werde also tatsichlich vor Eintritt der
Himolyse verbraucht. Sehr interessant ist seine Beobachtung, daB
die Veranderung der Stromata durch die Komplementbindung nicht
nur durch den Eintritt der Hémolyse, sondern auch durch die
Abinderung ihres diosmotischen Verhaltens zutage tritt; solche
komplementbeladenen Stromata schrumpfen nicht mehr, wenn man
sie in konzentrierte Salzlosungen bringt, sie verhalten sich nicht
mehr, als wenn sie von einer semipermeabeln Membran umgeben
wiren, wahrend die Stromata, denen man das Hiamoglobin einfach
durch Suspension in hypotonischer Losung, in destilliertem Wasser,
entzogen hat, sich noch wie die urspriinglichen Blutkorperchen
verhalten.

Dadurch, daB auch noch die Blutkérperchenschatten und,
wie wir annehmen diirfen, analoge Produkte der Bakteriolyse
Komplement, und wenn sie stark sensibilisiert waren, sogar mit
starker Aviditit an sich zu reilen vermogen, lassen sich manche
Fille der Komplementablenkung erkliren, die man frither auf die
Affinitat freier, d.h. nicht an ihr spezifisches Antigen gebundener,
Ambozeptoren zu dem Komplement bezog und die man auch wieder
als Beweis fiir das Bestehen solcher Affinitit anfithrte. Nach
Bordets neuesten Versuchen besteht dagegen eine Art Massen-
wirkungsgesetz zwischen den an das Antigen (hier die Erythrozyten-



108 Ambozeptor und Komplement.

stromata) gebundenen Ambozeptoren und dem ,geldsten® Kom-
plement. Je stirker die Blutkérperchen sensibilisiert sind, mit
desto groferer Aviditdt adsorbieren sie dieses. Man kann eine
Verdiinnung von frischem Serum durch Zusatz maBig sensibilisierter
Blutkorperchen erschopfen, so dal sie auf weitere Portionen von
diesen durchaus nicht mehr lésend wirkt, also anscheinend kein
Komplement mehr enthalt. Fiigt man nun ein kleines Quantum
der gleichen und mit dem gleichen Immunserum, aber in viel
hoherem MafBe, sensibilisierten Blutkorperchen hinzu, so werden
diese wieder gelost; es war also doch noch ein Rest Komplement
vorhanden. Bordet weist damit die von der Schule Ehrlichs
angefithrten Beweise fir das Bestehen verschiedener Komplemente
zuriick, die darauf beruhen, da nach Erschopfen der Komplement-
wirkung mit einem Antigen und einer Art Ambozeptoren sich
solches noch durch ein anderes sensibilisiertes Antigen nach-
weisen 1aBt; nach ihm handelt es sich in solchen Versuchen auch
nur um quantitative Unterschiede in der Sensibilisierung und
Aviditit. Fiar einen Anhénger der Lehre von der Mannigfaltigkeit
der Antigene, Antikorper und der Komplemente wird seine De-
duktion aber nicht zwingend sein; denn er wird geneigt sein, den
neuesten Bordetschen Versuch dadurch zu erkliren, dafl in dem
Antiserum verschiedene Ambozeptoren, zu verschiedenen Rezeptoren
der gleichen Blutkérperchen und zu verschiedenen Komplementen
passend, in ungleicher Menge vorhanden seien und dafll deshalb
bei den mit groBer Menge Antiserum vorbehandelten Erythrozyten
noch ganz andere Faktoren zur Hidmolyse in Wirkung treten, als
bei den nur schwach sensibilisierten.

Da nun gezeigt ist, dal nur minimale Mengen des Kom-
plements zu seiner sichtbaren Wirksamkeit erforderlich sind, viel
kleinere, als meistens tatsachlich ,verbraucht“, d. h. gebunden
werden, so ist der Hauptbeweis gegen seine Analogie mit den
Fermenten erschiittert und die Versuche, aus dem Verlauf der
Komplementwirkung die Fermentnatur wahrscheinlich zu machen,
gewinnen an Bedeutung, z. B. die Beobachtung Schellers, dafl der
Grad der Wirkung von der Konzentration der Lésung, nicht von
der absoluten Menge des vorhandenen Komplements abhéngig sei.
Aber wir dirfen uns auch die Schwierigkeit nicht verhehlen,
solche Beobachtungen anzustellen und richtig zu deuten bei der
eben besprochenen verwickelten Beziehung so vieler miteinander
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reagierender Korper. Uberhaupt schlieBt sich an die Bejahung der
Fermentnatur des Komplements sofort die Frage an, wie denn dann
die vorbereitende Wirkung des spezifischen Ambozeptors, wie die
Beziehungen von Globulin~ und Albuminteil zu diesem und zu-
einander zu deuten seien. Es fehlt in der Lehre von den Fermenten
durchaus nicht an Analogien, wir erinnern z. B. an die Koenzyme
der Darmfermente; auch sind, besonders von franzosischen For-
schern, an Fermenten, zuerst am Ptyalin des Speichels, sehr dhn-
liche Beobachtungen wie am Alexin- des Normalserums gemacht
worden: durch Erhitzen auf eine bestimmte Temperatur tritt In-
aktivierung ein, die urspriingliche Wirksamkeit kann aber durch
Zufiigen sehr kleiner, fiir sich unwirksamer Mengen frischen
Speichels wieder hergestellt werden.

Gegenwirtig aber sind diese beiden Forschungsgebiete noch
80 weit entfernt von der exakten, rechnerischen Darstellung der
wirklichen Vorginge, sie befinden sich noch so véllig im Stadium
der Sammlung einzelner Beobachtungen und ihrer Verkniipfung
durch sehr problematische Annahmen, daf ein wesentlicher Vor-
teil aus einer engeren Verbindung der beiden kaum entspringen
diirfte. Man kann aus einzelnen Analogiey die Anregung zu
bestimmten Versuchen aus dem einen Gebiet auf das andere iiber-
tragen, und das geschieht jetzt schon; eine Erklirung des einen
mit den Hypothesen des anderen aber wiirde eben nur die Uber-
setzung aus der einen in die andere Terminologie, keine wirkliche
Aufklirung bedeuten.

XI. Spezifische und unspezifische Absorption des Komplements
und ihre Anwendung als diagnostisches Hilfsmittel.

Wir haben eine sehr wichtige Eigentiimlichkeit des Komple-
ments bisher fast ganz auler acht gelassen, namlich die, unwirksam
zu werden, zu verschwinden bei Gelegenheiten, bei denen eine
manifeste Reaktion, bei der es eine Rolle spielt, gar nicht zutage
tritt. Unsere Erfahrung in diesem Punkt entsprang, wie am
Schlufl des 8. Abschnittes ausgefithrt, ebenfalls aus der Bordet-
Ehrlichschen Diskussion iiber die Frage der chemischen Bindung
oder der kolloidalen Adsorption des Komplements an die sensi-
bilisierten Kérperchen und der damit eng verbundenen, ob man
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in jedem Tierserum ein einheitliches Alexin oder eine Vielheit von
Komplementen anzunehmen habe. Ehrlich behauptete die Ver-
schiedenheit des bakteriziden und des hamolytischen Komplements
und vermutete noch eine viel grofiere Mannigfaltigkeit der Kom-
plemente. Bordet zeigte, daf ein frisches Serum, wenn man es
seine Wirkung auf sensibilisierte Bakterien oder Blutkérperchen
ausiitben 148t, jedesmal auch in bezug auf das andere Objekt vollig
erschopft wird. Und um zu beweisen, dall die Bindung des
Komplements ein der Adsorption von Farbstoffen &hnlicher
Vorgang sei, der mit einer etwaigen spezifischen Wirkung gar
nichts zu tun habe, regte er die Untersuchungen an, die Gengou
zu der Beobachtung fithrten, dal das Komplement auch voll-
stindig unwirksam, gebunden wird, wenn in seiner Lésung ein
spezifisches Prazipitat durch Einwirkung von Prizipitin auf Prézi-
pitinogen erzeugt wird. Weitere Erfahrungen lehrten, dafl dies
Bordet-Gengousche Phinomen der Komplementbindung jedesmal
eintritt, wenn eine spezifische Antigen-Antikérperreaktion in Gegen-
wart von Komplement stattfindet. Es braucht sich dabei nur um
Spuren der reagierenden Stoffe zu handeln — auch wenn eine
irgend sichtbare Prazipitatbildung ausbleibt, weil die Mengenver-
hiltnisse dafiir ungeeignet sind, verschwindet das Komplement,
und wenn man diesen Komplementschwund sichtbar macht, kann
man so den Nachweis des Antigens oder des Antikorpers sehr viel
empfindlicher machen, als er bei der einfachen Beobachtung der
Prizipitatbildung ist. Zuerst Moreschi, dann Max Neisser und
Hans Sachs haben daraufhin eine Methode zum Nachweis spezi-
fischer Eiweilarten ausgearbeitet und damit die diagnostische
Verwendung der Komplementbindung eingefithrt, die wir ibrer
gegenwirtig so verbreiteten Anwendung wegen in diesem Abschnitt
ausfithrlicher behandeln wollen.

Grundsétzlich ist zu sagen, daff nach der bisherigen Erfahrung
ein solcher Komplementverbrauch jede Antikérper-Antigenreaktion
begleitet, die wir sonst nachweisen konnen, aber nicht immer in
gleichem Mafe; man hat ihn aber auch beobachten koénnen in
Fillen, in denen man wohl eine Antikérperbildung vermutet, sie
aber auf andere Weise nicht nachweisen kann. Wir kénnen nach
dem eben angefiihrten Beispiel der Prézipitin-Prazipitogenreaktion
in sehr verdinnten Lésungen vermuten, daf in solchen Fillen
eben Spuren von Prizipitin oder Agglutinin oder Antitoxin oder
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von Ambozeptoren vorhanden seien, deren Wirkung aber auf
andere Weise nicht zutage tritt, weil irgend welche Begleitumsténde
verhindern, daf eine Prizipitation oder Agglutination erfolgt, daB
das Toxin iitberhaupt erkannt werden kann oder dall die lytische
oder sonstige Wirkung des Komplements bemerkbar wird; die
logische Verfolgung dieses Gedankens aber fithrt uns zu der Vor-
stellung, dall es auch Antikérper geben konne, deren Wirkung
iiberhaupt auf keine andere Weise sich zeigen kann, als durch
die gleichzeitig erfolgende Bindung des Komplements; fiir solche
Stoffe hat Neufeld die Bezeichnung Bordetsche Antikirper
eingefiithrt. Diese Vorstellung mag vom teleologischen Gesichts-
punkt aus absurd erscheinen, aber sie ist ganz berechtigt unter
dem Gesichtspunkt, daf unsere Hypothesen dazu dienen sollen,
die tatsichlichen Vorginge moglichst einfach und doch genau zu
beschreiben. Wenn z. B. erst erortert werden soll, ob und in
welchem Mafe die verschiedenen Antikérper bei ihrer Verbindung
mit dem Antigen die Fahigkeit der Komplementabsorption besitzen,
ist es unzweifelhaft zweckmiBiger, eine derartige Bezeichnung fiir
den unbekannten Faktor einzufiihren, als immer von unbestimm-~
baren Spuren eines einzelnen oder einer unbekannten Vielheit
sonst bekannter Antikérper zu reden. Auf Grund von Bordets
Anschauungen freilich ist eine solche Bezeichnung unnétig, weil
sie eine Wirkung bezeichnet, die nach ihm allen Antikérpern zu-
kommt und ihr hauptsichlichstes Charakteristikum ist; die ver-
schiedenartigen Folgen, die die Bindung des Immunkérpers allein
oder zusammen mit dem Komplement sonst noch haben kann und
die augenfillig sind, wie Agglutination, Lyse usw., sind nach ihm
nur sekundir und daher fiir den Begriff ,Antikorper unwesent-
licher Natur.

Die Ausfithrung der Komplementbindungsreaktion geschieht
in der Regel nach dem Vorgang von Neisser, Sachs, Moreschi
im wesentlichen folgendermafen: die drei Losungen des Antigens,
Antikérpers und Komplements werden gemischt und eine Stunde
bei 870 gehalten, damit die beiden Reaktionen, nimlich die zwischen
Antikérper und Antigen und die dadurch bedingte der Komple-
mentbindung ganz ablaufen kénnen; inzwischen wird das hdmo-
lytische System angesetzt, d. h. eine Aufschwemmung gewaschener
Blutkorperchen mit einer Losung des fiir sie spezifischen Ambo-
zeptors digeriert. Nach Ablauf der genannten Stunde werden die
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sensibilisierten Blutkérperchen der Hauptprobe zugemischt und
dann die Proben noch einmal zwei Stunden bei 37° und
spiter moglichst kithl gehalten, wihrenddessen und am anderen
Tage wird der Grad der Hamolyse abgelesen. Manche Untersucher
lassen diese bei Zimmertemperatur eintreten, langsamer, aber
mit dem gleichen Enderfolg. Eine Reihe von Kontrollproben muf
immer zugleich oder kurz zuvor angesetzt werden, die beweisen,
einerseits, daf die sensibilisierten Blutkérperchen von dem zu-
gesetzten Komplement unter den gewdhlten Bedingungen des
Gesamtvolums der Losungen usw. auch wirklich gelést werden,
andererseits, daf nicht Antigen oder Antikorper allein unter diesen
Bedingungen die Komplementwirkung hindern oder aber an sich
himolytisch wirken. Soll eine spezifische Antigen-Antikérper-
reaktion sicher nachgewiesen werden, so miissen diese Kontrollen
auch erweisen, dall die Komplementbindung nicht einfach auf
einer Summation der komplementabsorbierenden Wirkung, die
die Antigen- und Antikérperlosung jede fir sich haben, beruhen
kann.

‘Wir haben diese Darstellung des Schemas solcher Versuche,
in der dogmatisch gleich die einer bestimmten Theorie entsprechen-
den Bezeichnungen fiir die fiinf in Betracht kommenden Lésungen
und Suspensionen gebraucht werden, absichtlich hier gewéhlt, da
eine mehr objektive Darstellung erfahrungsgemafl den Ungeiibten
nur verwirrt, weil die Bedingungen so verwickelt sind. Als Beispiel
dafiir wollen wir die tatsédchlichen Verhaltnisse bei einem Versuch
zum Nachweis von Menschenblut mittels Komplementbindung jetzt
anfithren.

In Vorversuchen iiberzeugt man sich von der Wirksamkeit
des hiamolytischen Systems, d.h. Blutkorperchen des Schafes werden
in physiologischer Kochsalzlésung gewaschen und suspendiert, mit
stark verdiinntem inaktivem Serum einer Ziege (oder eines Kanin-
chens), die durch wiederholte Injektion solcher Schafblutkérper-
chen immunisiert war (hdmolytischer Ambozeptor), versetzt und
dann durch Zusatz von verdiinntem frischen Meerschweinserum
(Komplement) hamolysiert; es werden die einfach losenden Dosen
sowohl des Antischafziegenserums wie des Meerschweinserums
bestimmt. Ebenso iiberzeugt man sich in Vorversuchen von der
Wirksamkeit des eigentlichen Reagens, nimlich des inaktivierten
Serums eines mit wiederholter Injektion von menschlichem Serum



Komplementbindungsversuch. 113

(oder Blut) vorbehandelten Kaninchens, ,Antimenschkaninchen-
serum“ (Antikérper). Dazu mischt man in einer Reihe Proben
absteigende Mengen dieses schon verdiinnten Serums mit einer
bekannten sehr geringen Menge (z. B. 0,2 ccm einer 2000 fachen
Verdiinnung) von Menschenserum und der doppelten Idsenden
Dose des Meerschweinserums. Nach einstiindiger Digestion werden
allen Proben die mit der doppelten wirksamen Dosis Antischaf-
ziegenserum sensibilisierten Blutkorperchen zugesetzt. Bei allzu
geringer Menge des Antikérpers tritt die Himolyse noch ganz oder
teilweise ein — bei sehr groBem UberschuB findet ebenfalls eine
unvollkommene Himolyse statt. Am empfindlichsten ist also
die Probe in einem bestimmten Mengenbereich des Antimensch-
kaninchenserums und nahe der unteren Grenze von diesem wihlt
man die in dem Hauptversuch zu verwendende Menge.

Fir diesen werden nun eine Hauptprobe und eine groBe Zahl
Kontrollen angesetzt derart, dafi alle Rohrchen zuletzt das gleiche
Volum enthalten. In der Hauptprobe werden gemischt: Meer-
schweinserum (doppelte Komplementdosis), die auf Menschenblut zu
untersuchende Flissigkeit (Antigen?) und Antimenschkaninchen-
serum (Antikorper). In den Kontrollen werden erstlich verdiinntes
Menschenserum (Antigen) und weiterhin noch verschiedene Tierblut-
verdiinnungen an Stelle der Untersuchungsfliissigkeit genommen; in
zweiter Linie die Untersuchungsfliissigkeit und ihr nahe verwandte
Stoffe unter Fortlassung des Antimenschkaninchenserums, dessen
Volum durch Kochsalzlgsung erginzt wird (Kontrollen ohne Anti-
kérper), um zu zeigen, daB das vermutliche ,Antigen® allein nicht
das Komplement unwirksam macht. Ebenso wird auch das Anti-
menschkaninchenserum allein und aufierdem normales inaktiviertes
Kaninchenserum in entsprechender Verdiinnung mit dem zu unter-
suchenden Material und mit verdiinntem Menschenserum und mit
dem Komplement angesetzt — endlich eine Kontrolle, die nur aus
Kochsalzlésung und Meerschweinserum (dem Komplement) besteht 1).
Allen diesen Proben werden dann nach einer Stunde die mit Anti-
schafziegenserum (doppelter Ambozeptordosis) gemischten Schaf-
blutkorperchen zugefiigt (hdmolytisches System), und gleichzeitig

1) In der Praxis kommen dazu noch weitere Kontrollen, die sich
aus der Art des Untersuchungsobjektes und der Moglichkeit, daB es
nicht nur mit Menschenblut, sondern auch mit MenschenschweiBl oder
dhnlichem befleckt sein kann, ergeben.

Rosenthal, Tierische Immunitit. 8
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noch zwei Kontrollen angesetzt — némlich nicht sensibilisierte Schaf-
blutkérperchen einfach mit Kochsalzlésung und mit der zu unter-
suchenden Flissigkeit gemischt. Nach zweistiindiger Digestion
bei 370 miissen dann die Unterschiede klar hervortreten: Keine
Himolyse darf eingetreten sein, wo das Komplement gar nicht zu-
gesetzt war, jedoch vollkommene Hémolyse, wo Komplement und
himolytisches System vereinigt sind; eine Ausnahme sollen nur
die Rohrchen machen, in denen sowohl Menschenserum wie Anti-
menschserum vorhanden sind. Verhalten sich alle, mehr als ein
Dutzend, Kontrollen wie erwartet, und ist in der Hauptprobe
Hamolyse eingetreten, so war kein Antigen, also kein Menschen-
serum im Untersuchungsmaterial vorhanden; ist dort die Hamolyse
ausgeblieben, so darf man auf eine spezifische komplementbindende
Antigen-Antikorperreaktion schlieBen, also auf das Vorhandensein
von Menschenblut, wenn feststeht, dal der untersuchte Fleck aus
Blut bestand.

Eine so grofe Zahl von Kontrollen ist notwendig, weil leicht
andere, nicht spezifische Faktoren entweder eine Hidmolyse herbei-
fithren konnen, wie wir im 9. Abschnitt sahen, oder Komplement
binden konnen, wofiir wir noch im folgenden Beispiele kennen
lernen werden. Deshalb hat aber auch diese Probe trotz ihrer
kaum glaublichen Empfindlichkeit — mit hochwertigem Anti-
menschserum 146t sich Menschenblut noch in millionenfacher Ver-
diinnung nachweisen — besonders fiir die gerichtsirztliche Praxis
keinen wesentlichen Vorzug vor der é&lteren Prazipitinmethode;
hier gereicht ihr gerade die iibergrofie Empfindlichkeit zum Nach-
teil, weil Spuren menschlichen Schweilles (noch in zehntausend-
facher Verdiinnung) ebenfalls mit dem Antimenschserum Komple-
ment binden und ein positives Ergebnis bewirken kénnen.

Wihrend so auf ihrem &ltesten Gebiet die Komplement-
bindungsmethode mehr von theoretischer als von praktischer Be-
deutung geblieben ist, so bildete dieses doch den Ausgangspunkt
fir eine ausgedehnte Anwendung. Denn es zeigte sich, dall man
als Antigene auch Aufschwemmungen und besser noch Extrakte
von Bakterien verwenden kann und so zu spezifischen Reaktionen
gelangt in Féllen, in denen aus den frither dargelegten Griinden
Agglutinations - oder Prazipitationsproben sich nicht anstellen
lassen. Freilich fithrt auch hier die Umsténdlichkeit der einwand-
freien Versuchsreihen dazu, dafl man das Verfahren nur dann,
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wenn die anderen Methoden versagen, anwendet, und zwar haufiger
zu wissenschaftlichen als zu praktischen Zwecken. Dann und mit
den notwendigen Kautelen ist es aber ebenso anwendbar zum
Nachweis eines Antigens wie eines Antikérpers auch nur in Spuren.

Das diagnostische Anwendungsgebiet ist also ein auler-
ordentlich grofes, aber die Erfahrungen sind auf vielen Bezirken
desselben noch klein. Wir wollen zunichst nur einige Beispiele
anfithren von Fillen, in denen das Verfahren sich zu bewihren
scheint. Bei allen moglichen bakteriellen Infektionen gelingt
hiufig der Nachweis von Bordetschen Antikérpern im Blut der
Kranken und Genesenden gegeniiber Extrakten aus den Erregern;
aber weil andere Reaktionen einfacher sind, scheint er eine prak-
tische Bedeutung bisher nur zu haben bei dem seltenen Rhino-
sklerom und beim Rotz der Pferde. (Von Tuberkulose und Lepra
ist spiter die Rede.) Gegeniiber den rein geziichteten Bakterien
wird die Methode zur Differentialdiagnose angewandt: in Einzel-
fallen wird sie empfohlen sowohl zur feineren Differentialdiagnose
nahe verwandter Rassen, die sich infolge Mitagglutination sonst
schwer unterscheiden lassen, als auch umgekehrt zur Erkennung
der Zugehorigkeit zu Gruppen, deren Glieder bei anderen, weniger
empfindlichen Immunitétsreaktionen kaum gemeinsam beeinflult
werden. Dann ist sie aber auch schon empfohlen worden zum
Nachweis von bestimmten Bakterien in Gemischen ohne Rein-
ziichtung. So haben russische Arzte mit Erfolg die Reaktion mit
den Entleerungen von Cholerakranken angestellt, englische mit
unreinen Massenkulturen aus den Féazes von Typhuskranken.
Man wird in solchen Fillen den sicheren Weg der Reinziichtung
der Erreger nicht verlassen, kann aber anerkennen, daf} die Kom-
plementbindungsmethode rasch einen Fingerzeig geben kann, der
zuweilen sehr wertvoll sein und zur frithzeitigen Erkenntnis einer
beginnenden Epidemie fithren kann. Noch kithner erscheint der
Vorschlag italienischer Forscher, Typhusbazillen im Trinkwasser
durch Komplementbindung nachzuweisen, indem sie sehr grofie
Wassermengen (Hektoliter) filtrieren und den Filterriickstand als
Extrakt verwenden. Immerhin haben sie gezeigt, dafl ein solches
Verfahren nicht vollig aussichtslos zu sein braucht.

Bei Protozoeninfektionen ist die Komplementbindungsreaktion,
falls der direkte mikroskopische Nachweis der Erreger nicht ge-
lingt, noeh wichtiger als bei bakteriellen Infektionen, weil andere

8*
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Immunreaktionen schwieriger anzustellen sind. Komplement-
bindende Antikérper scheinen bei ihnen fast immer aufzutreten,
die Schwierigkeit liegt aber in der Beschaffung eines reinen An-
tigens, da die meisten infektiésen Protozoen sich nicht im Glase
ziichten lassen, eine Schwierigkeit, die bisher nur in wenigen Fiéllen
schon iiberwunden wurde.

Giinstiger liegt die Sache bei der Infektion des Menschen und
der hoheren Tiere mit Wiirmern, wobei die meisten anderen
Immunreaktionen ganz von selbst fortfallen. Die meisten Mit-
teilungen beziehen sich hier auf die Echinokokkusinfektion, bei der
man in der Mehrzahl der Fille eindeutige, diagnostisch wertvolle
Ergebnisse erhilt, wenn man die Hydatidenfliissigkeit aus Echino-
kokkusblasen als Antigen benutzt. Alkoholische (lipoidreiche)
Extrakte aus der Leibessubstanz der Wiirmer als Antigen geben
dann ebenfalls positive Ausschlige; aber mit solchen scheint die
Reaktion nicht nur fiir Echinokokkentriger spezifisch zu sein,
sondern die Wirte verschiedener Wurmarten scheinen auf alle solche
Extrakte zu reagieren. Dadurch wird der Bereich dieser Reaktion
ausgedehnt, ihr positiver Ausfall ist aber nicht mehr eindeutig.

Die wichtigste Verwertung der Komplementbindungsmethode
aber kniipft sich an den Namen von August (von) Wassermann.
Dieser hat sich ihrer zuerst bedient zu dem Zweck, in tuberkulés er-
krankten Organen einerseits Tuberkelbazillensubstanz (Tuberkulin
— das Antigen), andererseits in diesen und im Blutserum Tuber-
kul6ser Antituberkulin (den Antikérper) nachzuweisen. Die Ver-
suche hatten das paradoxe Ergebnis, daB zuweilen im gleichen Organ
sowohl Antigen wie Antikérper nachweisbar, daher anscheinend
unverbunden vorhanden seien. Immerhin ist die Beweiskraft dieser
Beobachtungen nicht allgemein anerkannt und gerade bei der
Tuberkulose sind die Bedingungen der Immunitit so auBerordent-
lich verwickelt und noch ungeklirt, dafl wir darauf verzichten
miissen, sie im Rahmen dieses Buches des genaueren zu erdrtern.
Der Erfolg, im Extrakt tierischer Gewebe mit der Komplement-
bindungsmethode das bakterielle Antigen und den Antikérper
dagegen nachzuweisen, ermutigte aber Wassermann, mit dieser
Methode alte Probleme der Syphilisforschung in Angriff zu nehmen,
was er gemeinsam mit A. Neisser und Bruck 1905 tat.

Kurz vorher hatte Schaudinn in der Spirochaete pallida den
Erreger der Syphilis entdeckt, der im Glase nicht geziichtet werden
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konnte; man fand aber, dal er in den Organen, besonders der
Leber, von menschlichen Foten, die infolge einer ererbten Syphilis-
infektion vor der Geburt abgestorben sind, in ungeheuren Mengen
vorkommt. Einen Extrakt aus solchen Lebern bereitete deshalb
Wassermann als ,Antigen“. Andererseits hat die Syphilis die
Eigentimlichkeit, daf sie zwar eine sehr langwierige, oft rezi-
divierende Infektionskrankheit ist, aber doch schon nach kurzem
Bestehen eine Art von Immunitéit bei dem Betroffenen hervorruft,
die sich darin #uflert, daf eine Neuansteckung mit lokaler Er-
krankung, dem Priméireffekt, bei erneuter Infektionsgelegenheit
nicht mehr erfolgt; es war daher zu erwarten, daf das Serum
solcher Syphiliskranken, besonders aber nach dem volligen Ablauf
der Krankheitserscheinungen, Antikérper gegen den Erreger ent-
hielte. Und tatséchlich konnten die genannten Autoren, indem
sie den wisserigen Extrakt aus syphilitischen Lebern als Antigen
benutzten, durch die Komplementbindung solche Antikérper nach-
weisen, zuerst im Blutserum experimentell mit Syphilis infizierter
und wieder geheilter Affen; bald auch im Blut von Menschen, die
viele Jahre nach der Infektion mit Syphilis an solchen Nerven-
krankheiten erkrankt waren, von denen man schon lange auf
Grund der klinischen Erfahrungen vermutet hatte, da sie in der
Regel eine spite Folge der syphilitischen Erkrankung seien.
Damit war die Reaktion entdeckt, die heute kurzweg als die
Wassermannsche Probe bezeichnet wird, und eine kaum zu
iiberschéitzende praktische Bedeutung erlangt hat. Es ist ndmlich
die Eigentiimlichkeit der Syphilis, daf die Infektion geraume Zeit
latent im Organismus schlummern kann, ohne dal sie ausge-
sprochene Krankheitszeichen hervorruft, und daf sie auch spontan
oder unter einer wirksamen Behandlung anscheinend abheilen
kann, ohne da8 der Mensch wirklich geheilt ist. In allen solchen
Fillen latenter Syphilis hat sich die Wassermannsche Reak-
tion als das empfindlichste Reagens auf den verborgenen Krank-
heitszustand erwiesen; sie wirkt dabei auch fir die Therapie und
Prophylaxe segensreich, weil sie mahnt, rechtzeitig Kuren zu
beginnen oder fortzusetzen, die sonst mangels deutlicher Krank-
heitszeichen unterblieben wiren,und der Infektion anderer Menschen
vorzubeugen, wie sie z. B. vorkommen, wenn eine latent syphili-
tische Frau als Amme gesunde Sduglinge nihrt oder ein latent
syphilitisches Neugeborenes die Brust einer gesunden Frau erhilt.
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So vortrefflich sich praktisch die Wassermannsche Reaktion
bewidhrt hat, so zweifelhaft sind doch deren theoretische Grund-
lagen geblieben. Nach der Idee, die bei ihrer Auffindung vor-
schwebte, sollte sie eine echte Antigen-Antikérperreaktion sein;
die Versuche, aus dem brauchbaren Extrakt syphilitischer Lebern
das Antigen moglichst rein zu isolieren, fithrten aber zu dem Er-
gebnis, dall dieses eine lipoide Substanz sei, die sich auch aus ge-
wissen Organen gesunder, nicht syphilitischer Individuen, ja auch
von Tieren, die sich experimentell gar nicht mit Syphilis infizieren
lassen und daher gewil nie eine Spirochaete pallida beherbergt
haben, extrahieren lift. Es ist auch gelungen, ganz kiinstlich
durch die Vereinigung von Seifenlésung und Lecithinemulsion
Flussigkeiten herzustellen, die mit dem Serum Syphilitischer in ge-
eigneten Mengenverhaltnissen Komplementbindung ergeben, mit dem
Serum Gesunder aber nicht, die also scheinbar ein ,Antigen“ gegen
den hypothetischen, im Serum der syphilitisch Infizierten vermuteten
Immunkérper enthalten. Andererseits hat sich gezeigt, dal das
Serum der Syphiliskranken unter bestimmten physikalisch-chemi-
schen Bedingungen, z.B. bei Verdiinnen mit destilliertem Wasser,
ofters Kolloidfillungen zeigt, die in dem Serum gesunder Menschen
oder bei Erkrankungen anderer Art nicht auftreten. Zuweilen
gelingt es auch, ganz nach dem Verfahren der Prazipitinmethoden,
Fallungen bei dem Ubereinanderschichten des Serums frisch er-
krankter Syphilitiker (florides zweites Stadium) und von Kranken
der spiteren Stadien zu beobachten, die als Nachweis von Prizi-
pitogen (gleich Antigen aus Spirochaeten) im ersteren und Prazipitin
im letzteren gedeutet worden sind. Endlich hat E. Jacobsthal
mit Hilfe des Ultramikroskops nachweisen kénnen, dafl bei dem Zu-
sammenbringen der zur Wassermannschen Reaktion geeigneten
Extrakte mit Syphilitikerserum eine gewisse Ausfillung von Kolloid-
teilchen fast immer statt hat. Doch ist keine der genannten Er-
scheinungen so regelmifig und ausschlieflich dem Blute Syphilis-
kranker eigentumlich, daf sie der Komplementbindungsmethode
nach Wassermann ebenbiirtig wire.

Die letztere fillt nun freilich auch nicht ausschlieflich bei
Syphilisinfizierten positiv aus. Man hat sie hiufig beobachtet,
bei der Framboesia tropica; das wiirde der Vorstellung einer
spezifischen Immunreaktion nicht hinderlich sein, so wenig wie
die Gruppenagglutination bei Typhus- und Paratyphusfallen, weil
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die Framboesieerreger der Spirochaete pallida auBerordentlich
nahe verwandt, morphologisch von ihr gar nicht zu unterscheiden
sind. Sie tritt aber auch auf bei langwierigen Malaria- und Try-
panosomeninfektionen, deren Erreger zu den Protozoen gehoren,
zu denen ein Teil der Forscher auch die Spirochaeten rechnet,
dann aber auch bei einem groBen Teil der Leprakranken, wahrend
doch die Leprabazillen unseres Wissens durchaus nichts mit
Protozoen oder Spirochaeten zu tun haben, und endlich, wenn auch
nur fir kurze Zeit, bei manchen Scharlachfillen. Das alles stort
die klinisch-diagnostische Verwertung der Wassermann-Probe,
wenigstens in Deutschland, in Mittel- und Westeuropa so gut wie
gar nicht, weil auBer dem Scharlach die genannten Krankheiten
hier so gut wie véllig fehlen. Deshalb kann man, vom empirisch-
praktischen Standpunkt aus, die Wassermannsche Reaktion als
eine, bei uns, fiir Syphilis spezifische und pathognomonische be-
zeichnen. Durchaus aber nicht vom theoretischen Standpunkt
aus — denn die Komplementbindung wird ja beobachtet, einer-
seits mit Extrakten, die kein Spirochaetenantigen enthalten konnen,
andererseits auch mit dem Serum von Individuen, die, niemals mit
Syphilis infiziert, keine Antikorper gegen diese produziert haben;
dagegen deuten die aufgefithrten Beobachtungen darauf hin, dafl
es sich um eine Komplementabsorption infolge gegenseitiger Aus-
fillung von Kolloidkérpern handelt. Der eine der wirksamen
Korper, der der sogenannten Antigenlésungen, hat lipoiden Cha-
rakter; der andere, der Antikérper im Serum, hat wie die frither
behandelten Antikérper den Charakter eines Globulins oder ist
an ein solches gebunden. Nach den Untersuchungen von U.Friede-
m ann kann man mit Globulinlésungen auch aus normalem, mensch-
lichem und tierischem Serum und den lipoiden ,Antigenléosungen“
jederzeit die fiir die Wassermannsche Reaktion charakteristische
Komplementabsorption erhalten; daf sie mit dem frischen Serum
gesunder Menschen nicht eintritt, scheint nach diesen Beobachtungen
auf der Anwesenheit gelosten Serumalbumins zu beruhen, das die
kolloidale Reaktion zwischen Globulin und ,Antigen* verhindert.
Die Verinderung im Blute der Syphiliskranken und der an den
anderen obengenannten Krankheiten Leidenden wiirde also in einer
Veranderung im Zustand oder der Quantitit der Eiweillsubstanzen
beruhen, in einer Vermehrung der Globuline oder Verminderung
der Albumine oder einer Zustandsinderung dieser Korper, wobei
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erstere leichter durch andere Kolloide ausgeflockt werden als in
der Norm.

Andere Forscher sind geneigt, die reagierenden Komponenten
der Wassermann-Probe doch als echtes Antigen und Antikoérper
anzusehen — aber freilich nicht als spezifisches Syphilisantigen
und den dazu gehorigen Antikorper, sondern sie machen die An-
nahme, dal infolge der syphilitischen und anderer chronischer
infektioser Erkrankungen lipoide Zellzerfallsprodukte in den Kreis-
lauf gelangen, hier als Antigen wirken und spezifische Antikérper-
bildung hervorrufen. Damit wire erklart, da weder die Antigene
noch die Antikérper im iblichen Sinne spezifisch zu sein brauchen,
wahrend doch die ganze Erscheinung im Rahmen der bekannten
Immunreaktionen verbleiben kann. Eine wirkliche Erklarung ist
aber mit dieser Einordnung durchaus nicht gegeben. Zu einer
solchen kann eher die folgende Betrachtungsweise hinleiten. Es
ist uns als Eigenschaft des Komplements bekannt, dafl es durch
gewisse Koérper mit sehr grofer Oberfliche, vermutlich infolge
Adsorption, unwirksam gemacht wird; nehmen wir an, daf bei der
Entstehung eines Kolloidgels aus der Wechselwirkung zweier
kolloidaler Sole oder einer feinen Suspension und eines Sols auf-
einander diese Adsorptionswirkung besonders stark sei, so ware
damit die starke Komplementbindung infolge spezifischer Antigen-
Antikérperreaktionen erklirt; es wire aber auch verstindlich, daf
eine scharfe Grenze zwischen der unspezifischen Komplement-
adsorption, bei der ziemlich groBe Mengen des Adsorbens erforder-
lich sind, und der spezifischen, bei der minimale, sonst gar nicht
nachzuweisende geniigen konnen, nicht zu bestehen braucht und
gewisse unspezifische Kolloidfallungen ebenfalls eine starke Kom-
plementadsorptionswirkung besitzen — als solche wire dann die
Wassermann-Reaktion einzureihen.

Wassermann selbst hat als erster die Vermutung ausge-
sprochen, daf die Komplementbindung des Syphilitikerserums mit
den Extrakten eine doppelte Ursache haben kénne — namlich
die Anwesenheit eines echten Antikorpers, der mit eiweilartigem
Antigen aus Spirochaeten reagiere und einer zweiten Substanz,
die mit den unspezifischen lipoiden Extraktbestandteilen sich ver-
bindend Komplement absorbiere. Diese Anschauung kann bis
jetzt weder bewiesen noch widerlegt werden, weil wir nicht in der
Lage sind, uns reines, lipoidfreies Eiweil der Spirochaete pallida
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zu verschaffen. Immerhin hat sie nach Analogie einige Wahr-
scheinlichkeit fiir sich: oben haben wir bei den Echinokokkus-
kranken die Unterschiede des streng spezifischen wisserigen und
der alkoholischen, nicht spezifisch wirkenden Extrakte kennen
gelernt. Bei der Lepra scheint es &hnlich zu liegen, wenn auch
nicht alle Autoren die folgenden Befunde bestitigen konnten:
wihrend nur bei einem Teil der Kranken das Serum mit den bei
Syphilitikern wirksamen Extrakten aus luetischen oder normalen
Organen Komplementbindung gibt, sollen bei Verwendung von
Extrakten aus Lepraknoten oder fast reinen Leprabazillen alle
an tuberdser Lepra Erkrankte und verhaltnismiBig viele der an
anésthetischer Lepra Leidenden positive Bindungsreaktion zeigen;
gegeniiber dem Serum Syphilitischer dagegen sind diese fiir Lepra
spezifischen Extrakte jedenfalls nicht wirksamer als die aus nor-
malen Organen. Am interessantesten sind Beobachtungen an
Kaninchen, die mit Trypanosomen infiziert waren, die freilich auch
noch vielfialtiger Bestitigung bediirfen, ehe weittragende Schliisse
auf sie gebaut werden diirfen. Diese Kaninchen erkranken nach
der Infektion mit gewissen Trypanosomen, die Krankheit geht
aber spontan in Heilung aus und laBt eine Immunitit gegen er-
neute Infektion zuriick.

Bei solchen Tieren wurde die Komplementbindungsreaktion
mit zweierlei ,Antigenen“ angestellt: erstens mit den bei Syphilis
verwendeten Extrakten, zweitens mit Aufschwemmungen der in-
fizierenden Trypanosomen. Letztere waren aus dem Blut schwer
erkrankter Ratten durch wiederholtes Zentrifugieren, Abhebern
und Waschen in Kochsalzlésung rein gewonnen. Die Komplement-
bindungsreaktion gegeniiber diesen beiden ,Antigenen® zeigte nun
durchaus nicht gleichartigen Verlauf. Zuerst trat sie auf gegen-
iiber den nicht spezifischen Extrakten, erst spiter gegeniiber den
Erregern selbst. Mit der Besserung im Befinden der Tiere nahm
sie gegeniiber den Extrakten wieder ab, blieb aber gegeniiber den
Trypanosomen selbst unveréndert bestehen; so fiel die Reaktion
am Beginn nur mit den Extrakten, zuletzt nur mit dem echten
Antigen positiv aus und es scheint so, als ob das erstere ein
Zeichen der bestehenden Erkrankung, das letztere eines der Immu-
nitat wire, die beide auch nebeneinander bestehen konnen.

Es ist moglich, daB bei der Lues ahnliches vorliegt; in diesem
Fall wiirde die diagnostische und damit die prognostische und
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therapeutische Bedeutung der Wassermannschen Reaktion noch
viel grofler werden, wenn wir es lernten, die echt spezifische und
die unspezifische Komplementbindung zu unterscheiden. Daf das
auf geradem Wege noch nicht méglich ist wegen des Mangels
eines reinen echten Antigens, haben wir schon gesagt. Man hat
nun versucht, auf anderem Wege eine Unterscheidung zu gewinnen
durch die Art der Wirkung auf das Komplement. Dabei wurde
gefunden, dafi bei der Komplementbindung infolge Zusammen-
wirkens eines spezifischen Antigens und Antikérpers im wesent-
lichen das Mittelstiick, der Globulinteil, gebunden wird, das
Endstiick aber frei und durch persensibilisierte Blutkérperchen nach-
weisbar bleibt. Bei der Adsorption des Komplements an einfache,
fertige Suspensionen oder Emulsionen, wie z. B. Kaolin oder Hefe,
aber werden beide Teile des Komplements gleichméfig gebunden.
Die Wassermannsche Reaktion (mit wisserigem Extrakt aus
luetischer Leber) soll sich dabei wie eine spezifische Reaktion ver-
halten. Immerhin sind es auch hier nur quantitative Unterschiede,
die sich feststellen lielen, und derartige Versuche sind, wie wir
im vorigen Abschnitt sahen, so aullerordentlich schwierig, dall wir
heute noch die Unterscheidung ,spezifischer* und ,unspezifischer“
Komplementbindung als eine durchaus offene Frage betrachten
missen.

Aus demselben Grunde ist auch die Komplementbindungs-
reaktion nicht imstande, das Vorhandensein von echten Anti-
korpern oder die Eigenschaft einer Substanz als Antigen sicher
zu erweisen, wenn alle andersartigen Immunitidtsreaktionen ver-
sagen. In solchen Fillen kénnen wir einen Bordetschen Anti-
korper vermuten, aber es wird kaum moglich sein, alle die anderen
Umstidnde einzeln auszuschliefen, unter denen eine nicht spezi-
fische, aber doch zur Komplementabsorption fihrende Kolloid-
reaktion eintritt.
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XII. Zytotoxine im allgemeinen;
toxische Wirkung von Immunseren und normalem Blut.
Peptolytische Immunstoffe und Schutzfermente.

Die Bakteriolysine und die Hamolysine, die wir so ausfiihr-
lich behandelt haben, sind Antikérper gegen bestimmte Arten
lebender Zellen; werden solche spezifische Antikérper gegen alle
fremdartigen Zellarten gebildet, die man in den Warmbliiterorga-
nismus einfithrt? Die Versuche, die man dariiber angestellt hat,
bestatigen diese Annahme, aber haben nicht viel Genaueres zutage
gefordert, weil die Wirkung der so gewonnenen Antisera auf die
betreffenden Zellen nur schwer festzustellen ist. Am leichtesten
gelingt dies bei solchen Zellen, die im mikroskopischen Priparat
iiberlebend eine Eigenbewegung zeigen, z. B. dem Flimmerepithel
und den Spermatozoen. Hier kann man die Antiwirkung der
spezifischen Sera an der sofortigen Lahmung der Bewegungen,
auch bei Zufiigen geringer Mengen der Antisera, erkennen. Eine
sichtbare Auflésung oder weitere Zersetzung der betreffenden Zellen,
wie bei den roten Blutkérperchen, tritt im Reagenzglase nicht ein.

Daher eignen sich diese zu den Antikérpern gehérenden Zyto-
toxine nicht besonders zu genauen Untersuchungen iiber die Art
ihrer Wirksamkeit. Es scheint, daf sie alle eine ganz analoge
komplexe Zusammensetzung wie die Hémolysine haben, der spezi-
fische Antikérper also nur im Verein mit Komplement die Zellen
schadigt. Thre Spezifitit ist in bezug auf die Tierart, von der die
betreffenden Zellen stammen, ebenfalls recht grof, nicht so voll-
kommen, aber immerhin doch nachweisbar vorhanden in bezug
auf die Besonderheit des Gewebes oder der Zellen, mit denen man
immunisiert hat.

Ein besonderes Interesse beanspruchen wegen der Folgerungen,
die sich fir die allgemeine Pathogenese daraus ziehen lassen, die
Iso- und Autozytotoxine, also gegen bestimmte Zellen gerichtete
Antikorper, die sich bei Tieren derselben Art und Rasse oder
sogar bei demselben Individuum hervorrufen und erzeugen lassen.
Es ist z B. gelungen, Isospermatoxin herzustellen, indem man
Sperma Tieren derselben Art in die Blutbahn injiziert hat. Ménn-
licke und weibliche Individuen verhalten sich dabei nicht wesent-
lich verschieden. AuBlerdem hat man bei menschlichen Krank-
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heiten zu wiederholten Malen Isohdmolysin und Isohdmagglutinin
gefunden; letzteres kommt ja aber, wie schon ausgefithrt wurde,
auch bei gesunden Individuen vor, so da man bei der Beurteilung
solcher Befunde sehr vorsichtig sein mufl. Es gelingt nicht leicht,
durch das Einspritzen von Organbrei bei Tieren derselben Art
und Rasse Isozytotoxin kiinstlich herzustellen, doch will man solches
im Gefolge von kiinstlich herbeigefithrten Krankheiten beobachtet
haben. Wenn man z. B. bei Hunden durch Darreichung geringer
Mengen von Sublimat 'eine Nierendegeneration herbeifithrt, so
nimmt das Serum dieser Hunde die Eigenschaft an, auch bei
anderen Hunden, die man damit einspritzt, eine Erkrankung des
Nierenparenchyms zu bewirken. Man kann sich den Vorgang so
erkliren, daf die durch die geringsten Mengen des Sublimats
geschidigten und abgetoteten Epithelien der Harnkanilchen, wenn
sie dann als tote Korper von den Siften aufgelost und abgebaut
werden, zur Bildung spezifischer Antikérper fithren, die nun auch
normale Nierenzellen der gleichen Art wesentlich zu schidigen
und zum Absterben zu bringen vermogen. Wenn diese Anschau-
ung berechtigt ist, so wire ein sehr wichtiger circulus vitiosus
aufgedeckt und die Entstehung chronischer Nierenkrankheiten als
Folge akuter Schadigungen erklirt.

Man hat aulerdem Versuche gemacht, durch die Einspritzung
anderer Tierarten mit Organsubstanz spezifische Sera zu gewinnen,
die es ermoglichen sollen, ein Organ, dessen Funktion man aus
besonderen Griinden im Tierexperiment oder zu Heilzwecken bei
Menschen ausschalten will, zu schadigen. Man hat z. B. Kaninchen
mit Katzenleber immunisiert und dann nach Einspritzung dieses
»hepatotoxischen Serums“ bei Katzen chronische Leberdegenera-
tionen beobachtet. Eine praktische Bedeutung haben diese Ver-
suche aber noch nicht erlangt, wohl wesentlich deshalb, weil dabei
die Bildung artspezifischer Prizipitine und Zytotoxine fast immer
der Bildung der gegen die einzelnen Organe gerichteten Anti-
korper weit voransteht, auch wenn man durch sorgfiltiges Aus-
waschen sich bemiiht hat, keinerlei Blutbestandteile mit dem
Organbrei zu verimpfen. Der Grund liegt wohl darin, dal den
verschiedenartigen Zellen eines Organismus immer ein Teil der
Rezeptoren gemeinsam ist.

Es kann daher nicht itberraschen, dafl solche Antisera, wenn
sie einem Individuum der Tierart, gegen deren Zellen sie gerichtet



Giftwirkung von Antiserum. 125

sind, in den Kreislauf eingespritzt werden, wie starke akute
Gifte wirken. Es stellen sich sofort Stérungen der Atmung und
des Kreislaufes ein, die wir spater noch im einzelnen besprechen
werden, die aber auch bei den gleichen giftigen Seren je nach der
Tierart, die man zum Vergiftungsversuch wihlt, nach der Dosis
und der Art der Einfithrung wechseln. Gleichartige Erscheinungen
stellen sich aber auch in vielen Fillen ein, wenn normales Blut
einer Tierart in eine andere transfundiert wird, nur daf dabei im
allgemeinen grofere Blutmengen erforderlich sind; die Giftigkeit
einer Blutart fiir eine andere Spezies ist fiir die erste solche Ein-
impfung in gewissem MaBe konstant; wenn aber die Impfungen
wiederholt werden, um ein wirksames Immunserum zu erlangen,
so stellt sich hiufig eine Uberempfindlichkeit ein: auch wenn die
Impfungen nicht direkt in den Kreislauf erfolgen, so zeigen die
spéteren deutliche Giftwirkungen, die nach den ersten Impfungen
fehlten; sehr oft entwickelt sich allméahlich eine Kachexie, an der
die Versuchstiere eingehen, ohne daf man den gewiinschten Gehalt
an Antikérpern, z. B. Prizipitinen oder Hamolysinen, erreichen
kann, oder es entwickeln sich, besonders bei subkutanen Impfungen
am Kaninchen, an den spéteren Impfstellen heftige Entziindungen
und Nekrosen, die durch die Impfung selbst, nicht durch beglei-
tende Infektionen bedingt sind.

Diese Erfahrungen erscheinen nach dem Fritheren zunichst
leicht verstindlich: wir wissen, daf die Auflésung von roten Blut-
korperchen oder die Bildung von Blutgerinnseln innerhalb der
Gefile zu weiteren Zersetzungen des Blutes (auf deren Zustande-
kommen wir hier nicht weiter eingehen wollen) Anla geben; wenn
nun also nach solchen Impfungen im Kreislauf Hamolysin oder
Prézipitin mit seinem Antigen zusammentrifft, so werden Ver-
giftungserscheinungen, bei denen teils Gefithrombosen, teils Ver-
lust der Gerinnungsfihigkeit des Blutes beobachtet wird, uns nicht
itberraschen. Dabei sind die Bedingungen zur Stérung ebenso
gogeben, wenn die fertigen Antikérper in den Kreislauf des Tieres
gelangen, gegen dessen Substanzen sie gerichtet sind, wie wenn
die Antigene in betrichtlicher Menge in den Kreislauf eines immu-
nisierten Tieres kommen; und auch die giftige Wirkung der ersten
Impfung mit Blut oder Serum reiht sich hier ein, sobald wir an-
nehmen, dafl dabei normal vorhandene hamolytische Ambozeptoren,
Hémagglutinine oder Serumprézipitine zur Wirkung gelangen. Und
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in der Tat zeigen sich die giftig wirkenden Normalsera im Reagenz-
glasversuch hamolytisch oder agglutinatorisch wirksam gegen die
Erythrozyten der empfindlichen Tierarten.

Die Steigerung der Empfindlichkeit bei der wiederholten
Impfung mit einem geformten Antigen, einem Bakterium oder
irgend einer Zellart hat man dann in Analogie zu der Losung des
giftig wirkenden Hamoglobins bei der Hamolyse, in der Mobili-
sierung vorgebildeter Gifte durch die Zytolyse gesucht. Insbeson-
dere die FEndotoxrine der Bakterien bekommen in diesem Zu-
sammenhang eine grofie Bedeutung, da die normale oder spezifische
Bakteriolyse ganz besonders geeignet erscheint, sie in wirksamer
Form in Freiheit zu setzen und in den Kreislauf der infizierten
Tiere zu bringen, wogegen ihre Darstellung aus den Bakterien-
kulturen in vitro nur als eine unbeholfene Nachahmung dieses
Vorganges erscheint, bei der die wirksame Substanz zum Teil
wieder zersetzt wird, ehe sie im Versuch erprobt werden kann.
Die Pfeifferschen Versuche mit der Einimpfung lebender und
toter Choleravibrionen in die Bauchhéhle normaler oder immuner
Meerschweinchen dienten hier als Vorbild, weil sich aus ihnen
ersehen lie, daf der Tod der Tiere herbeigefithrt wurde durch
die raschere oder langsamere Auflosung einer gewissen Vibrionen-
menge und so unter Umstdnden die vorausgehende Immunisierung
oder das Zufiigen aktiven Immunserums die Krankheitszeichen bei
gleichartiger Infektion verstirken und den Tod beschleunigen
kann und der ganze Vorgang sich nicht eigentlich als eine Infek-
tion, sondern als eine Vergiftung darstellt. Weichardt ibertrug
diese Vorstellung der Endotoxine auch auf Kérperzellen und stellte
schon 1902 Versuche an, in vitro durch Einwirkung von zyto-
Iytischem Immunserum (von Kaninchen, die mit menschlicher
Plazenta vorbehandelt waren) auf zerriebene Plazenta aus den
Epithelien der Synzytialzotten Endozytotoxine darzustellen; er
erhielt Losungen, die sich, wenn auch nicht konstant, als giftig
erwiesen und die seinen Versuchen zugrunde liegende Annahme
einigermafen stiitzen, dal die Eklampsie der Schwangeren auf die
Wirkung derartig entstandener und frei gemachter Gifte zuriick-
zufithren sei. Wolff-Eisner verallgemeinerte diese Erfahrungen
zu dem Satz, dal aus allen kérperfremden Zellen und genuinen
Eiweiistoffen durch zytolytische Immunstoffe vorgebildete Gifte
freigemacht wiirden und suchte in diesem Sinne nicht nur die
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Erscheinungen der Infektionskrankheiten, sondern auch andere
Erkrankungen zu erkliren.

Tatsichlich ist es im Verfolg &dhnlicher Ideen neuerdings
Abderhalden und seinen Mitarbeitern zu zeigen gelungen,
daB die Einfithrung sehr verschiedener blutfremder, d. h. normaler-
weise nicht im Blute enthaltener organischer Substanzen das Auf-
treten sonst im Blute fehlender thermolabiler Fermente herbei-
fithrt, die diese Stoffe zu zerlegen, zu verdauen vermégen. Die
Stoffe, mit denen dies festgestellt wurde, sind einmal Eiweil-
korper und ihre Abbaustufen bis zu einfachen Peptonen herab,
andererseits Zuckerarten (Disaccharide, insbesondere Rohrzucker,
und Polysaccharide), Nucleoproteide und auch Neutralfette, ob-
gleich letztere nicht als eigentlich blutfremd bezeichnet werden
konnen, weil sie sich nach jeder Fettmahlzeit im Kreislauf befinden.
Abderhalden bedient sich zweier Methoden, die beide in der
Ausfithrung recht heikel sind: erstlich der Zusatz der zu zerlegen-
den Substanzen zu dem klaren Blutserum und der Nachweis
ihres Abbaues durch Anderungen im optischen Drehungsvermégen
(optische Methode) und zweitens der chemische Nachweis dialy-
sabler Substanzen, die in Kontrollproben ohne die zugesetzte
Substanz oder ohne die nachzuweisenden Fermente fehlen. Die
Schwierigkeit der Versuche beruht hauptsichlich darin, daf der-
artige Fermente sich aus allen Zellen und insbesondere auch aus
den Blutkérperchen gewinnen lassen und nur ihr Auftreten im
klarsten Serum oder Plasma eine Abweichung von der Norm
bedeutet. Abderhalden nennt sie Schutzfermente des Blutes,
weil er sich vorstellt, daf die Verdauung bei den Metazoen die
Aufgabe habe, alle Nahrungsstoffe, insbesondere die Eiweilkorper
und die Kohlehydrate, so weit in ihre Bausteine zu zerlegen, dal
in das Blut nur solche gewissermaflen indifferente Substanzen
gelangen, aus denen die Zellen unmittelbar die ihnen eigentiim-
lichen Protoplasmabestandteile wieder aufbauen konnten; jeder
andersartige Stoff kénne durch eine Gift- oder auch nur Reiz-
wirkung auf bestimmte Zellen den geregelten Lebensablauf, der in
der Koordination aller Zellwirkungen beruhe, stéren. Auch aus
den Organen des Korpers selbst, aus einzelnen téitigen Zellen
oder besonders aus zerfallenden Zellen konnten solche hochmole-
kulare blutfremde Stoffe in den Kreislauf gelangen; hiergegen
sieht er die Lymphwege mit ihren Zellen und-Organen als das
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Schutzmittel an, in denen solche Stoffe abgebaut wiirden, ehe
sie in das Blut gelangen, soweit sie nicht als Hormone dort
besondere Funktionen auszuiiben hitten. Da aber diese Schutz-
mittel das Blut nicht vollkommen vor den blutfremden Stoffen
bewahren koénnten — wird doch der Schutz durch die Verdauungs-
sifte und Schleimhdute schon insuffizient bei jeder tibermifBigen
Aufnahme eines bestimmten léslichen Nahrungsstoffes, z. B. rohen
HithnereiweiBes oder Rohrzuckers —, so bestehe die Einrichtung,
dal auf den Eintritt solcher Stoffe in die Blutbahn der Koérper mit
der Abscheidung entsprechender Fermente ebendorthin reagiere,
die nun dort, parenteral, noch ihre Zerlegung zu bluteigenen, in-
differenten Nahrstoffen herbeizufithren verméchten. Dabei konnten
dann freilich voriibergehend hochgiftige Zwischenstufen im Blute
auftreten, die normalerweise durch die enterale Verdauung und
durch die Zellen der Lymphwege diesem ferngehalten wiirden.
Diese Vorstellung von den Schutzfermenten hat viele Be-
ziehungen zu jenen von den fermentartig wirkenden, zellésenden und
Eiweifimolekiile abbauenden lytischen Immunstoffen Weichardts
und Wolff-Eisners, aber die Beobachtungen Abderhaldens
stellen sie doch auBerhalb des eigentlichen Kreises der Immun-
substanzen. Erstlich namlich werden diese Schutzfermente im
Blute auch hervorgerufen durch zum Teil kristallinische Sub-
stanzen, die nicht Antigene fiir irgend welche andere spezifische
Antikérper sind: Zuckerarten, Fette und einfache Peptone; zweitens
treten sie viel rascher auf, als die eigentlichen Immunsubstanzen.
Insbesondere Rohrzuckerinvertin 148t sich schon eine Viertelstunde
nach intravenoser Einfiihrung einer Zuckerlésung im Blute nach-
weisen; die eiweilspaltenden Fermente werden freilich nicht so
prompt auf den Reiz hin abgeschieden, sollen aber doch schon am
zweiten Tage nach der Impfung nachweisbar sein, wihrend die
eigentlichen Immunkérper kaum vor dem vierten Tage nach der
Impfung in deutlicher Menge gefunden werden und, wie wir sahen,
meist erst um den zehnten Tag am reichlichsten auftreten. Und
drittens sind die Schutzfermente nicht spezifisch im Sinne der
Immunitétslehre: freilich reagiert der Organismus auf die paren-
terale (und iiberméBige enterale) Zufuhr von Fett durch Auftreten
von Lipase, von Kohlehydraten durch Auftreten von Invertin, von
Eiweilsubstanzen durch Auftreten von tryptischem (peptolytischem)
Ferment im Blute, ohne daf dieses jeweils auf die anderen Sub-



Schutzfermente und Seitenkettentheorie. 129

stanzen einwirkt; aber innerhalb dieser Gruppen soll keine Spezi-
fitat bestehen, z. B. nach Zufuhr irgend eines Eiweiflkorpers oder
Peptons soll sich peptolytisches Ferment fiir alle anderen Proteine
nachweisen lassen, im schérfsten Gegensatz zu den Eiweilprazipi-
tinen und zu den spezifischen Eiweiflantikérpern, die wir im
nichsten Abschnitt kennen lernen werden.

Eine Ausnahme davon scheint freilich die von Abderhalden
angegebene Schwangerschaftsprobe zu bedeuten, die auch in Be-
ziehung zu dem angefithrten Versuche Weichardts steht: sie
beruht namlich darauf, daf ein peptolytisches Ferment im Blute
schwangerer Frauen und Tiere nachgewiesen wird mittels Zusatz
eines aus Plazenta dargestellten spezifischen Peptons; sie soll nur,
und dann ausnahmslos, wihrend der Schwangerschaft und den
ersten Tagen des Wochenbetts und bei Tieren, die nicht trichtig
sind, nur dann auftreten, wenn sie mit arteigenen Plazenta-
bestandteilen geimpft waren. Eine allgemeine Anerkennung dieser
und &hnlicher Befunde steht noch aus, vielleicht, weil die Me-
thodik der Versuche nach Abderhaldens eigenen Angaben recht
schwierig ist.

Abderhalden selbst sieht in der Lehre von den Schutz-
fermenten ein Bindeglied zwischen der allgemeinen Physiologie
und der speziellen Immunitiatsforschung; also in dhnlicher Weise,
wie wir das von Ehrlichs Seitenkettentheorie hervorgehoben haben.
Man kann sich aber nicht verhehlen, daf diese beiden Vorstellungen
sich, wenigstens streng genommen, eher ausschliefen, als einander
stiitzen.

XIIL Uberempfindlichkeit, Anaphylaxie, Allergie.

Wir haben im 12. Abschnitt einige Fille betrachtet, in denen
das Auftreten von Immunkérpern keinen Schutz, sondern eine
erhohte Empfindlichkeit, eine Uberempfindlichkeit gegen die schad-
liche Wirkung korperfremder Zellen und Substanzen bewirkt.
Und wir haben versucht, diese Fille, die dem eigentlichen Begriff
der Immunitit krall widersprechen, mit den Erfahrungen iiber das
Wesen der Immunkérper, die wir in den fritheren Abschnitten
kennen gelernt hatten, in Einklang zu bringen. In Wirklichkeit
sind aber solche Fille, wie die Forschungen des letzten Jahrzehnts

Rosenthal, Tierische Immunitit. 9
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gelehrt haben, keine seltene Ausnahme, sondern sehr zahlreich und
hiufig durchaus nicht unter die schon bekannten Begriffe zu sub-
summieren. Wir miissen sie deshalb als eine eigene Tatsachen-
gruppe fir sich betrachten.

Das Wort und der Begriff der Uberempfindlichkeit tauchte
schon gleichzeitig mit den grundlegenden Erkenntnissen der
Immunitatsforschung auf. Wir haben im vierten Abschnitt be-
merkt, dal es zundchst nicht gelang, die iblichen Versuchstiere
mit kleinen Gaben Diphtherietoxin oder Tetanotoxin zu immuni-
sieren, sondern dall man erst lernen muflite, mit abgeschwichten,
chemisch veridnderten Toxinen eine ,,Grundimmunitit® herzustellen,
wonach dann steigende Toxingaben vertragen und Antitoxin ge-
bildet wurde. In Wirklichkeit gehen Tiere, denen in kurzen
Zwischenrdumen sehr kleine Gaben dieser unveridnderten Toxine
verimpft werden, je nach der Tierart regelmafig, wie Meer-
schweinchen, oder doch 6fters unter den Symptomen der betref-
fenden Toxinvergiftung ein, wenn die Gesamtsumme des ein-
gefithrten Toxins noch nicht einmal die einfach todliche oder
krankmachende Dosis erreicht hat. Es summiert sich also nicht
nur die Wirkung der einzelnen Impfungen, sondern die fritheren
steigern die Wirkung der spiteren betrichtlich, sie machen die
Tiere #berempfindlich. Noch auffallender sind Erfahrungen, die
man bei linger dauernder Behandlung von Tieren, die Anti-
toxin liefern sollen, gemacht hat: wenn solche Tiere schon eine
betrichtliche Immunitit erreicht haben und sehr viel Antitoxin
in ihrem Blute enthalten, dann wirken weiterere Einimpfungen
relativ kleiner Toxingaben nicht nur weiter als kriftige Reize
zur Toxinproduktion, was auch schon wunderlich ist, da man ihre
sofortige Absittigung durch das kreisende Antitoxin erwarten
sollte, sondern zuweilen schidigen und toten sie die Tiere, die
vorher schon viel betrichtlichere Gaben vertragen haben; und das,
obgleich auch die kranken und sterbenden Tiere noch genug Anti-
toxin in ihrem Blute enthalten, um bei der Absittigung in vitro
oder bei passiver Immunisierung viele andere Tiere vor der
Wirkung vielhundert-, ja tausendfach gréferer Giftmengen vollig
zu schiitzen, als denen sie selber erliegen.

Die Erfahrung hat in den Anstalten, die sich mit der Erzeu-
gung antitoxischer Sera befassen, zu gewissen Regeln gefiihrt, wie
solche iiblen Zwischenfille zu vermeiden seien. Eine wirkliche
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Erklirung fir sie ist aber noch nicht gefunden worden und des-
halb wollen wir die unzulinglichen Erklarungsversuche iibergehen
und nur hervorheben, dal diese spezifische Uberempfindlich-
keit gegen Toxine ein Zustand ist, der gleichzeitig mit der aktiven
antitoxischen Immunitéit bestehen kann.

Auf dhnliche Erscheinungen hat dann Charles Richet sen.
im Jahre 1902 die Aufmerksamkeit gelenkt. Er stellte aus ver-
schiedenen Seetieren, Aktinien und einer Muschel, Mytilus, Tox-
albumine, giftige Eiweifkorper dar, deren pharmakologische Wir-
kung er an Hunden studierte, sowohl durch Verfiitterung wie
durch Verimpfung. Wenn er nun Hunde, die eine nicht tédliche
Vergiftung vor mehr als einer Woche iiberstanden hatten, zu einem
zweiten Versuch verwendete, so sah er viel heftigere Erscheinungen,
als vorher — solche Hunde konnten durch Giftdosen tddlich ver-
giftet werden, die bei noch nicht vorbehandelten Kontrolltieren
ganz unwirksam blieben. Wahrend die Vergiftung bei den frischen
Tieren ein lingeres Latenzstadium hatte und schleichend verlief,
falls nicht sehr grofe Giftmengen gegeben waren, reagieren die
vorbehandelten Hunde auch auf sehr kleine intravenése Gaben
mit sofortigem Erbrechen, Dyspnoe und lahmungsartiger Schwiche;
wenn sie eingehen, finden sich starke Hyperdmie des Verdauungs-
traktus und ausgedehnte Hiamorrhagien auf seinen Schleim-
hauten und den serdsen Hiuten. Richet bezeichnet deshalb
diese Gifte, die er nicht vollig rein darstellen konnte, als Aktino-
bzw. Mytilokongestin. Wenn die zweite Vergiftung nicht tédlich
verlauft, so erholen sich die Hunde von ihr auffallend rasch im
Vergleich zum schleichenden Verlauf einer ersten subletalen Ver-
giftung. Ahnliche Erfahrungen machte Richet auch mit Tox-
albuminen anderer Herkunft, z. B. dem aus dem Milchsaft einer
Euphorbiacee isolierten Crepitin.

Richet bezeichnete die Uberempfindlichkeit, in die seine Ver-
suchstiere durch die erste Impfung versetzt wurden, als einen
anaphylaktischen Zustand, weil dabei, im Gegensatz zu den be-
kannten Immunitétsformen, die natiirliche Widerstandskraft nicht
vermehrt, sondern vermindert sei?); er war und ist noch geneigt,

1) Das nach den Bprachgesetzen falsch gebildete Wort soll den
Gegensatz zu einem guten Schutz (@vief, Wichter) bezeichnen; seinen
Gegensatz, die eigentliche Immunitiit, bezeichnet Richet ebenso frei
von strengen Sprachregeln als ,prophylaktisch®.

g%
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diesen anaphylaktischen Zustand als eine nur unter gewissen
Fillen langdauernde Vorstufe der eigentlichen Immunitit zu be-
trachten.

1903 verodffentlichte Arthus Beobachtungen, die wir schon
im vorigen Abschnitt berithrt haben, weil viele Experimentatoren
Gelegenheit hatten, sie in #dhnlicher Weise zu sehen, ohne aber
die wesentlichen Schliisse daraus zu ziehen. Arthus zeigte nim-
lich, daf eine Eiweifllosung, wie Pferdeserum, die sich zunichst,
im Gegensatz zu Richets Substanzen, als vollig ungiftig fir das
Kaninchen erweist, bei wiederholter subkutaner Einimpfung in
mehrtagigen Pausen giftig wird, so dal nach der dritten Impfung
sich lokale Entziindungen, nach der siebenten sogar Hautgangrin
und schwer vernarbende Geschwiire einstellen; diese Erscheinungen
bezeichnete er als lokale Anaphylaxie. Wurde den mehrfach
vorbehandelten Kaninchen Pferdeserum intravends eingespritzt,
was normale Tiere ohne jede Schidigung vertragen, so treten fast
augenblicklich Dyspnoe, Kotentleerung und Krampfe ein, die in
wenigen Minuten zum Tode fithren kénnen; tritt dieser nicht ein,
so erholen sich die Tiere rasch. Arthus bezeichnete diesen
Symptomenkomplex als allgemeine Anaphylaxie, die er also im
Gegensatz zu Richet mit einem an und fir sich durchaus
ungiftigen Eiweillkorper hervorgerufen hatte. Dieselben Versuche
mit dhnlichem Erfolg stellte Arthus auch mit anderen Stoffen,
z. B. Kuhmilch, und mit anderen Versuchstieren an. Impfte er
ein mit Pferdeserum vorbehandeltes Tier mit Kuhmilch nach oder
umgekehrt, so zeigte es keine anaphylaktischen Symptome — dieser
Zustand war also spezifisch fiir die einzelnen Eiweilkoérper.

In dem gleichen Jahre veroffentlichten die Wiener Kinder-
irzte v. Pirquet und Schick ihre Untersuchungen iiber die
Serumkrankheit, die sie 1905 in einer grofien Monographie zu-
sammenfalten.  Mit Serumkrankheit bezeichnet man namlich
itble Zufille und Krankheitserscheinungen, die nach der An-
wendung, d.h. subkutanen oder neuerdings auch intramuskuliren
oder intravenosen Einspritzung eines Heilserums eintreten. In
den meisten Fillen handelt es sich dabei um Pferdeserum, meist
um antitoxisches Diphtherieheilserum, aber auch um Tetanoanti-
toxin, Antistreptokokkensera und so fort. Das Pferdeserum ist
in der Regel fiir den Menschen ebenso ungiftig, wie fiur das
Kaninchen; gleichwohl treten bei seiner Anwendung in grofien
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Dosen (wie sie besonders dann verimpft werden, wenn der Anti-
toxingehalt oder die sonstige Antikérperwirkung des Heil- oder
Schutzserums relativ gering ist) oder bei wiederholter Anwen-
dung, etwa in einem Fiinftel aller Anwendungsfalle, charakteri-
stische Krankheitserscheinungen auf. Zundchst aber erschien
die Schwere und der Verlauf dieser Symptome so regellos und
unabhingig von der Gesamtdosis und Anwendungsart des Serums,
daB es ein grofies Verdienst der beiden Autoren ist, auf Grund
ihrer besonders grofen Erfahrung und geschickter Experimente
an sich selbst und an Versuchstieren Ordnung in die Beobach-
tungen gebracht zu haben. Auch die élteren, im Laufe des
19. Jahrhunderts gemachten Erfahrungen iber die Transfusion
von Blut einer anderen Spezies im Tierexperiment und zu Heil-
zwecken am Menschen konnten sie mit verwerten und aufklaren.
Von dem Gehalt an Antikérpern im Heilserum sind die Krank-
heitsfolgen ganz unabhingig; nur das Pferdeserum an sich ist die
wirksame Substanz. v. Pirquet und Schick unterschieden nun
zunichst die Wirkung einmaliger und wiederholter Impfungen.
Wird das Serum das erstemal verimpft, so wird es zunéchst
reaktionslos resorbiert; erst nach mehreren Tagen, frithestens am
fiinften (spétestens am zwolften) Tage und dann um so haufiger,
je grofer die gegebene Serummenge war, tritt die Serumkrankheit
auf. Thre Symptome sind ein scharlachdhnlicher Ausschlag, Fieber,
in den schwereren Fallen auch serdose und schmerzhafte Ergiisse
in einzelne Gelenke, Odeme und EiweiSausscheidung durch die
Nieren. Odeme und Ausschlag gehen zuweilen von der vorher
ganz reaktionslosen Impfstelle aus. Diese Erscheinungen, die zu-
weilen recht bedrohlich sein konnen, klingen fast immer sehr
rasch ab und gehen nach wenigen Tagen in véllige Genesung iiber.
Bei wiederholten Impfungen hingt alles von dem Zeitabstand
der Impfungen voneinander ab; sind mehrere Impfungen in wenigen
aufeinander folgenden Tagen erfolgt, so ist die Wirkung nicht
anders, als wenn die Gesamtmenge des verwendeten Serums auf
einmal gegeben wire. Frithestens am siebenten Tage nach der
ersten Impfung treten die genannten Symptome in geringerem
oder stirkerem Mafie auf. Ganz anders aber, wenn etwa eine
Woche oder mehr (in der Regel mindestens zwolf Tage) zwischen
der ersten und zweiten Serumimpfung verstrichen sind. Dann
tritt in der Regel eine sofortige Reaktion ein, d.h. die Impfstelle
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rotet sich stark, schwillt an, schmerzt, und es kann zur Blasen-
bildung auf ihr kommen; zuweilen treten gleichzeitig Beklemmung,
Kopfschmerzen, Herzklopfen, asthmatische Anfille ein, die das
Bild sehr bedroblich gestalten, und nach dem raschen Zuriick-
gehen dieses akuten Schocks konnen sich die oben geschilderten
Krankheitserscheinungen anschliefen.

Wieder anders ist der Verlauf, wenn die zweite Impfung mit
dem gleichen Tierserum erst mehrere Wochen oder Monate nach
der ersten erfolgt: Dann wird sie zunichst reaktionslos vertragen,
aber viel haufiger als nach der ersten Impfung, ja bis zum Ab-
lauf eines Jahres fast immer, treten die Erscheinungen der Serum-
krankheit auf, und zwar rascher als nach der Erstimpfung, schon
am zweiten bis vierten Tage; besonders oft entziindet sich dabei
auch noch nachtraglich die Impfstelle. v. Pirquet und Schick
nannten das die beschleunigle Reaktion. In einem gewissen
Zeitraum, namlich 14 Tage bis 3 Monate nach der Erstimpfung,
kann die zweite Impfung eine sofortige oder eine beschleunigte
Reaktion und nicht so selten beide nebeneinander bewirken: Die
Impfstelle zeigt sogleich Entziindungserscheinungen, die am zweiten
Tage schwinden, um dann am dritten oder vierten zugleich mit
Allgemeinsymptomen wiederzukehren.

Die beiden Autoren zeigten nun, daf dieses eigentiimliche
Verhalten der Serumkrankheit parallel geht mit dem Vorhanden-
sein von Immunkérpern: Das Auftreten der Krankheitszeichen
nach einer ersten Impfung fillt zusammen mit dem Zeitpunkt, in
dem Prizipitin fir Pferdeserum sich zuerst nachweisen 1408t; der
Zeitraum, in dem sofortige Reaktionen eintreten, mit jenem, in
welchem Antikorper, wenn auch nur in Spuren, nach einer Vor-
behandlung nachweisbar sind; die beschleunigte Reaktion ent-
spricht der rascheren Neubildung von Antikérpern (Agglutinin u. a.)
in einem vor ldngerer Zeit vorbehandelten Tiere. Ja, sie konnten
auch mittels der Prazipitinmethode demonstrieren, daf, nach einer
sehr reichlichen ersten Zufuhr von Pferdeserum, zur Zeit des Aus-
bruches der Serumkrankheit im Blute des Patienten sowohl das
Prizipitin wie das Prizipitinogen nebeneinander vorhanden sind.
Sie sehen deshalb als die Bedingung dieser Krankheitssymptome
das gleichzeitige Vorhandensein eines Antigens und seines Anti-
korpers im Korper an; ob das Prézipitin als solches der wirksame
Antikérper ist oder wir noch einen besonderen, den anaphylak-



Allergie und Immunitt. 135

tischen Antikorper anzunehmen haben, das ist eine Frage, die
sie nicht entschieden haben und die wir auch heute noch nicht
bestimmt beantworten konnen.

v. Pirquet hat diese Erkenntnisse in weittragender Weise
verallgemeinert. Er wies auf die Ahnlichkeit der Serumkrankheit
mit vielen anderen XKrankheitssymptomen hin, z.B. denen der
akuten Exantheme, und auf die Analogie, die die beschleunigte
Reaktion mit Erscheinungen bei einer Revaccination, also der
zweiten Impfung mit lebenden, abgeschwichten Infektionserregern
der Pocken, und mit denen bei vielen leicht verlaufenden Er-
krankungen bei wiederholter Infektion zeigt. Er zeigte auch neue
‘Wege, die erhohte Empfindlichkeit gegen die Leibessubstanz eines
Krankheitserregers, gegen den schon einmal Antikérper gebildet
waren, zu diagnostischen Zwecken zu verwenden, praktische An-
wendungen, auf die wir noch zuriickkommen werden.

In allen diesen Erscheinungen fand v. Pirquet das Gemein-
same, daf der Organismus auf die zweite Einfithrung einer korper-
fremden Substanz anders reagiert als auf die erste, daf also diese
erste eine Nachwirkung hat, die den Korper in einem verdnderten
Zustand zuriicklaft. Diesen verdnderten Zustand bezeichnet er als
Allergie') und die veranderte Wirkung als allergische Reaktion. Die
Allergie in diesem Sinne umfalt daher sowohl die gesteigerte wie
die verminderte Empfindlichkeit gegen den Reiz der Fremdstoffe,
Immunitit und Anaphylaxie sind zu ihr Unterbegriffe.

Es ist unzweifelhaft zweckméfBig, unter einem solchen neu-
tralen allgemeinen Begriff die gesamten bisher besprochenen Er-
scheinungen zusammenzufassen, anstatt etwa durch allmihliche
Erweiterung den Immunitatsbegriff auf solche Erscheinungen (der
Uberempfindlichkeit) auszudehnen, die zu seiner urspriinglichen
Bedeutung, naémlich Unempfindlichkeit, in krassem Gegensatz
stehen. Andererseits darf man nicht verkennen, dafl die Definition,
die v. Pirquet dem Begriff der Allergie gegeben hat, so weit ist,
daf diese auch noch iiber die Gebiete der Immunitit und Ana-
phylaxie hinausgreift: auch bei Reizen, die gar nicht chemisch
sind, und bei vielen Stoffen, die durchaus nicht Antigene sind,
finden wir Allergie in dem Sinne, daf entweder eine Gewdhnung
oder seltener eine Uberempfindlichkeit bei wiederholter Einwirkung

1) #Adog = anderer und égyor = Arbeit (Wirkung).
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sich entwickelt, daf also der Organismus, bei wiederholter Appli-
kation des Reizes verandert, allergisch reagiert. Es wire deshalb
verfehlt, die bisher entwickelten Vorstellungen und die ent-
sprechenden Bezeichnungen fallen zu lassen, um nur noch von
verschiedenen Formen der Allergie zu sprechen. Dieser Begriff,
im weitesten Sinne genommen, entspricht ja einem physiologischen
Gesetze, dessen Geltung fir alle Reize, die Sinnesorgane treffen,
langst allgemein anerkannt ist.

XIV. Anaphylaxie IL

Technik, Anwendung und Spezifitiit des anaphylaktischen Versuches.

Die Beobachtungen der Uberempfindlichkeit, die wir bisher
besprochen haben, wurden in der Hauptsache am Menschen, am
Kaninchen oder an grofleren Versuchstieren gemacht; erst 1904
wurde man inne, dal man fir die Erscheinungen der Anaphylaxie
am Meerschweinchen ein ganz besonders geeignetes Versuchstier
besitzt, und von da ab wurden diese Untersuchungen an vielen
Orten angestellt und nahmen fir mehrere Jahre das Hauptinteresse
der Experimentatoren im Immunititsgebiet in Anspruch. Diese
besondere Eignung der Meerschweinchen trat dadurch zutage, daf
Theobald Smith fand, daf solche Tiere, die nach der Methode
von Ehrlich zur Erprobung des Antitoxingehaltes von Heilserum
benutzt waren, anaphylaktisch werden. Wie wir in einem spéteren
Abschnitt des genaueren sehen werden, besteht das Ehrlichsche
Verfahren darin, eine bekannte, mehrhundertfach todliche Menge
Toxin mit abfallenden Mengen (bei einem gut antitoxischen Serum
sehr wenig, 0,0002 bis 0,01 ccm) des zu priifenden Serums zu
versetzen und noch nicht ganz ausgewachsenen Meerschweinchen
subkutan einzuimpfen; ein Teil der Tiere geht an einem Toxin-
iiberschull zugrunde, der andere, bei dem geniigend viel Antitoxin
eingeimpft war, itberlebt. Werden nun solche Tiere nach 14 Tagen
oder spiter wieder subkutan mit etwa 1ccm Pferdeserum (das
keinerlei Antikorper zu enthalten braucht) geimpft, so zeigen sie
nach kurzer Zeit Krampfe, Atemnot und ersticken. Bei der
Sektion zeigt sich als charakteristischer Befund eine starke Blahung
der Lungen, die auf einem Krampf der Bronchialmuskulatur und
dadurch bewirktem, ventilartig die Exspiration verhinderndem
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VerschluB der kleineren Bronchien beruht; das Blut ist fliissig
und schwerer gerinnbar als normal, das Herz meist so wenig ge-
schiadigt, daB es noch lange nach dem Atemstillstand und Unter-
brechung des kleinen Kreislaufes pulsiert. Blutungen auf den
serosen Hauten und in Schleimhduten werden desto hiufiger be-
obachtet, je weniger akut der Tod eingetreten ist; zuweilen sind
auch Lungenddem und Lungenblutungen neben der Lungenbldhung
vorhanden.

Dieses Theobald Smithsche Phinomen tritt nun immer auf,
wenn ein Meerschweinchen im angegebenen Zeitabschnitt mit
demselben Eiweilkorper zweimal behandelt wird und bei der
zweiten Impfung das Eiweil rasch genug in loslicher Form in
den Kreislauf gelangt; daher am ausgesprochensten und regel-
mabigsten dann, wenn die zweite Impfung intravenés (oder auch
intrakardial) erfolgt, etwas seltener bei Einspritzung unter die
Dura mater. Auf diesen Wegen kénnen auch wesentlich geringere
Serummengen als 1 ccm den plétzlichen Tod unter den genannten
Symptomen herbeifithren; werden solche aber nur subkutan oder
intraperitoneal eingefithrt oder wenn die Uberempfindlichkeit des
Tieres nicht die allerstirkste ist, so zeigt sich der Anfall oder
anaphylaktische Schock nur in einer Unruhe des Tieres, die sich
in den schwereren Fillen zu deutlichen Atemstérungen und
klonischen Krimpfen steigert, denen eine zuweilen bis zum Sopor
gesteigerte Ermattung folgt; in den leichteren duBert sie sich nur
durch ein hiufiges Kratzen, das vermutlich auf einem Pruritus
beruht, vermehrter Salivation mit Schluckbewegungen und ver-
mehrter Defikation. Damit einher gehen Stérungen der Tem-
peraturregulierung: ein schwererer, aber nicht sogleich tédlicher
Schock ruft ein starkes Sinken der Kérpertemperatur, um 5° und
mehr innerhalb einiger Stunden, hervor; die leichtesten Grade des
anaphylaktischen Schocks sind dagegen, wie Friedberger fest-
gestellt hat, von einer Temperatursteigerung begleitet, die ganz
einem kurzdauernden Fieberanfall entsprechen kann.

Das Meerschweinchen unterscheidet sich also von anderen
Sdugetieren, insbesondere den von Richet und Arthus ver-
wendeten Hunden und Kaninchen, dadurch, daB es erstlich durch
eine einzige Impfung mit einer sehr kleinen Menge eines genuinen
Eiweilkoérpers in den Zustand der Anaphylaxie versetzt werden
kann und daf es zweitens in diesem Zustand auf die Einfithrung
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relativ kleiner Mengen desselben Antigens auBerordentlich heftig
und charakteristisch reagiert. Es eignet sich deshalb ganz be-
sonders zu solchen Versuchen ; nach den ausgedehnten Erfahrungen
Doerrs soll dabei die zweite, den Schock auslésende Impfung
intravends, in die freigelegte Jugularis erfolgen, weil man dadurch
die ausgesprochensten und gleichméifigsten Reaktionen erzielt; die
erste Impfung, die man als die sensibilisierende oder priparierende
bezeichnet, kann auf verschiedene Weise und mit sehr verschie-
denen Mengen des Antigens erfolgen.

Es schien zuerst, als ob die gleichzeitige Einfithrung des
Diphtherietoxins die spatere Uberempfindlichkeit steigere; man
lernte aber bald, daf man auch ohne dieses mit entsprechend
kleinen Dosen Pferdeserum die Meerschweinchen stark sensibili-
sieren kann. Ob tatsichlich dem Toxin eine derartige Wirkung
zukommt, ist noch nicht entschieden, man hat aber bei den Ver-
suchen, deren Ergebnisse im folgenden berichtet werden, diese
Komplikation der Bedingungen vermieden.

Bei der ersten, sensibilisierenden Impfung sind, wie wir schon
sahen, aulerordentlich kleine Antigenmengen wirksam: mit 1/;40¢
bis !/;ocem, je nach der Serumart, erhilt man ganz gleichmiBig
starke Sensibilisierungen, nach denen man am zehnten Tage leicht
einen todlichen Schock durch die Reinjektion hervorrufen kann;
es sind aber positive Ergebnisse auch schon durch die Einfithrung
von nur /14400, & /1000 000 ccm artfremden Serums erzielt worden.
Das entspricht, auf das Trockengewicht des darin enthaltenen,
eigentlich wirksamen Globulins bezogen, /5490 bis /59990 mg; und
zu fast gleichen Werten gelangte man bei der Ausprobung der
minimalen sensibilisierenden Mengen von reinen kristallinischen
Eiweilkoérpern (kristallinischem Eieralbumin, Edestin und anderen);
auch hier waren /5,459 bis /5990 mg schon wirksam, 0,1 mg eine
ganz zuverlissig stark wirkende Dose.

Die Verimpfung solcher Mengen sensibilisiert die Meer-
schweinchen nicht sofort: frithestens am fiinften Tage ist eine
zunichst geringe Empfindlichkeit gegeniiber dem sonst ungiftigen
Antigen bei intraventser Wiederimpfung zu bemerken; diese
steigert sich aber rasch und am zehnten Tage besteht dann die volle
Uberempfindlichkeit, um nun monatelang, ja jahrelang bestehen
zu bleiben. Die Gesetze des natiirlichen Ablaufes des anaphylak-
tischen Zustandes beim Meerschwein sind uns noch unbekannt.
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Wenn sehr geringe, eben an der Grenze der Wirksamkeit
stehende Antigenmengen verimpft werden, so tritt die Anaphylaxie
langsamer ein: erst zwei oder drei Wochen nach der einmaligen
Impfung ist dann die hochste Empfindlichkeit erreicht. Umgekehrt
148t sich durch Erhéhung der Impfdosis der prdanaphylaktische
Zeitraum nicht unter finf Tage herabsetzen. Im Gegenteil, bei
auferordentlich massigen Dosen (z. B. 10 cem Serum intraperi-
toneal) verlingert er sich wieder, um dann freilich in eine sehr
ausgesprochene und langdauernde Anaphylaxie iiberzugehen. Noch
sicherer wird dieses Hinauszogern der Anaphylaxie erreicht durch
wiederholte, rasch einander folgende Impfungen mit nicht zu kleinen
Dosen: dann tritt die Uberempfindlichkeit nie vor dem fiinften
Tage nach der letzten préparierenden Injektion ein. Dieser Um-
stand hat eine Zeitlang, als die Arthusschen Versuche von ver-
schiedenen Forschern nachgepriift wurden, es verkennen lassen,
wie leicht gerade das Meerschweinchen anaphylaktisch reagiert.

Bei der Wiederimpfung rufen nur betréchtlich grofere Antigen-
mengen deutliche Symptome hervor, als zur Sensibilisierung ge-
niigten: am wirksamsten ist die intravenése Einspritzung, und so
konnen die empfindlichsten Tiere, d.h. gut sensibilisierte Meer-
schweinchen von 200 bis 300g Gewicht, mit 1/;, bis 1/;4ccm
Serum sicher in wenigen Minuten getétet werden. Bei anderer,
z.B. intraperitonealer, Applikation, sind wesentlich grofere Mengen,
mehrere Kubikzentimeter, Serum zum tédlichen Schock erforder-
lich. Andererseits werden leichte Symptome, wie wir sie oben
geschildert haben, auch durch viel kleinere, die minimalen sensibili-
sierenden Dosen nicht viel iibersteigende Mengen der Eiweilkérper
hervorgerufen.

So ist die Anaphylaxie, abgesehen von der Wirkung der
stiarksten Toxine, die empfindlichste Probe im Gebiet der Immunitit,
die wir kennen: sie iibertrifft bei weitem die Prazipitin- und auch
noch die Komplementablenkungsmethode, wenn sie némlich in der
Form verwendet wird, dafl die fraglichen minimalen Mengen einer
Eiweisubstanz zur Sensibilisierung von Meerschweinchen ver-
wendet und nach mehreren Wochen die eigentliche Probe durch
intravenose Einspritzung gréflerer, an sich aber noch ganz un-
giftiger Proben der gleichen Substanz vorgenommen wird. Sie
tritt mit allen eigentlichen EiweiBkérpern, ndmlich tierischen und
pflanzlichen Zellen jeder Art, Extrakten aus Zellen und Organen
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reinen, d. h. kristallinischen Eiweifkorpern und Nukleoproteiden
und mit Substanzen ein, an denen auch nur Spuren solcher
Eiweilkorper haften, z. B. Fermentlosungen, ungereinigte pflanz-
liche Fette und Ole. Ob auch gereinigte lipoidlosliche Substanzen
Anaphylaxie erzeugen, daritber ist viel diskutiert, doch noch kein
einwandfreier Beweis dafiir erbracht worden. Auch mit einigen
Albumosen kann man Tiere sowohl sensibilisieren, wie den ana-
phylaktischen Schock auslésen, doch nicht mit allen, und mit rein
dargestellten einfacheren Abbauprodukten der Eiweilkorper gelingt
dies nicht mehr.

Dagegen vernichten andere Alterationen der genuinen Eiweil-
korper, wie Kochen, Aussalzen, Jodieren, Diazotieren oder Nitrieren
diese Eigenschaften nur selten véllig, wenn auch die zur Reaktion
ausreichenden Mengen danach immer grofer sind als bei der
Muttersubstanz. So kommt es, dall fiir solche Fille, in denen rein
technisch der Nachweis durch Prizipitation oder Komplement-
bindung oft nicht méglich ist, z. B. zum Nachweis gekochten
Pferdefleisches in Wiirsten, der anaphylaktische Versuch das
einzige und auch in anderen Fallen das empfindlichste und auch
zuverlassigste Reagens darstellt. Freilich erfordert er, wie jeder
Tierversuch, Ubung und Erfahrung bei der Ausfithrung; andere
praktische Ubelstande sind die Notwendigkeit eines groBen Tier-
materials fiir Parallelversuche und Kontrollen und besonders die
lange Dauer, weil die zweite, entscheidende Impfung erst nach
Wochen vorgenommen werden kann.

Nach der Praparierung der Versuchstiere mit solchem ver-
anderten Eiweil kann der Schock ebensogut oder sogar besser
durch eine zweite Impfung mit der Muttersubstanz hervorgerufen
werden: das deutet darauf hin, dafl das Wirksame bei der Erst-
impfung Reste gar nicht oder wenig verdnderten Eiweifles sind.
In manchen Fillen liegt es so, dafl man mit dem denaturierten
Priparat wohl Tiere sensibilisieren, aber auch mit den grofSten
anwendbaren Dosen keinen charakteristischen anaphylaktischen
Schock auslosen kann. Man hat solche Befunde dahin gedeutet,
daB in solchen Fallen die sensibilisierende und die schockauslésende
Substanz nicht identisch seien, also ein Widerspruch gegen die
Grundsatze der Seitenkettentheorie bestehe. Insbesondere Doerr
hat aber gezeigt, daf es sich hier immer nur um quantitative,
nicht um qualitative Unterschiede handelt. Entsprechend wie
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beim frischen Serum oder kristallisierten Eiweil die schock-
auslésenden Dosen ein Vielfaches der eben noch préaparierenden
darstellen, so sind bei der Erstimpfung noch Spuren des nicht
génzlich denaturierten Eiweifles wirksam, die bei der Wieder-
impfung nicht in geniigender Konzentration und nicht plotzlich
genug in den Kreislauf zu bringen sind, um die anaphylaktische
Reaktion auszuldsen.

Die Spezifitit der anaphylaktischen Reaktion ist mindestens
80 groll wie bei den anderen Immunreaktionen. So zeigt sich bei
der Vorbehandlung mit Blutserum in ausgesprochenster Weise die
Artspezifitdt: nur gegen das Serum der gleichen Tierart werden
die Meerschweinchen hochempfindlich; aber mit etwas groferen
Dosen des Serums einer verwandten Tierart laft sich ebenfalls
der Schock auslésen, und bei sehr nahe verwandten Arten kann
die Unterscheidung nicht mehr gelingen. Andererseits kann man bei
dem mit Serum sensibilisierten Tier auch mit Organeiweill derselben
Art den Schock auslésen, aber in der Regel nur mit relativ groBeren
Dosen. Eine Organspezifitit der EiweiBsubstanzen ist durch den
anaphylaktischen Versuch am allerbesten nachzuweisen: mit Organ-
brei vorbehandelte Meerschweinchen reagieren auf die Nachimpfung
mit dem gleichen Organ einer anderen Spezies stirker als serumvor-
behandelte auf das Serum dieser anderen Art. Eine reine organ-
spezifische Sensibilisierung ist freilich kaum zu erreichen: erstlich
wohl, weil auch die geringsten Serumspuren, die aus den zu ver-
impfenden Organen schwer auszuwaschen sind, schon zur Sensi-
bilisierung geniigen, zweitens vermutlich, weil im Protoplasma
verschiedener Organzellen und in den Eiweillstoffen der Blut-
fliissigkeit neben verschiedenen auch gleiche haptogene Strukturen
vorkommen. Nur das Eiweill der Kristallinse zeigt sich, wie im
Prazipitinversuch, vollig verschieden vom Serumeiwei. Doch kann
man quantitativ verschiedene Reaktionen gegen Hamoglobin und
Serumeiweil und gegen das méglichst reine Eiweil bestimmter
‘Organe erhalten. Dagegen lassen sich solche Unterschiede an
verschiedenen Eiweilfraktionen der gleichen Herkunft nicht nach-
weisen, sondern nur in dem Sinne, dafl einige das Anraphylaktogen
in groBerer Konzentration oder wirksamerer Form zu enthalten
scheinen als die anderen.

Die Organspezifitat tritt auch dadurch zutage, da8 es gelingt,
‘Tiere gegen arteigene, ja korpereigene Organsubstanz anaphylak-
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tisch zu machen, und zwar hiufiger und leichler, als sich Isopri-
zipitine oder komplementbindende Isoantikérper nachweisen lassen.
Ja, man konnte durch Zertriimmerung der einen Niere Meer-
schweinchen stark anaphylaktisch gegen arteigene Nierenemulsion,
durch intraokulare Diszission der Linsenkapsel empfindlich gegen
arteigene Linsensubstanz machen. Dabei zeigen sich interessante,
entwickelungsgeschichtlich leicht verstindliche Beziehungen der
Organe: so sensibilisiert die Einimpfung von Brei der arteigenen
Hoden oder Nebennieren das Meerschwein auch fir die Wieder-
impfung mit Nierensubstanz.

Andererseits zeigen die verschiedenen verhornten Ektodermal-
gebilde verschiedener Tierarten, wie Horn, Hufe, Haare, die man
durch Auflésen mittels Antiformin zu Impfstoffen verarbeiten
kann, sowohl untereinander als auch jedes mit dem Serum seiner
Tierart im Anaphylaxieversuch Verwandtschaft: sie besitzen also
sowohl Art- wie Zustandsspezifitit.

XV. Anaphylaxie III.

Passive Anaphylaxie, Antianaphylaxie; theoretische Deutung
der Anaphylaxie (Anaphylatoxin).

Wir haben die Wahrscheinlichkeits- und Analogiegriinde
angefithrt, die v. Pirquet und Schick dafir geltend machten,
dal die Erscheinungen der Anaphylaxie durch das Zusammen-
treffen von Antigen und Antikérper im Organismus bedingt seien.
Ist aber die Existenz solcher anaphylaktischer Antikérper im
Serum wirklich erwiesen? Wenn sie existieren, so muf es gelingen,
mit ihrer Hilfe, durch Ubertragung des Serums eines anaphylak-
tisch gemachten Tieres, ein anderes Tier passiv iiberempfindlich
zu machen, ebenso wie man es durch Antitoxinimpfung passiv
immunisieren kann. Dieser Versuch ist 1907 zuerst Nicolle
gelungen, der die lokale anaphylaktische Reaktion von Arthus
an Kaninchen bei der ersten Impfung mit artfremdem Eiweil3
erhielt, nachdem er ihnen am Tage vorher Serum vorbehandelter
Kaninchen eingespritzt hatte. Im gleichen Jahre erzeugten sowohl
Otto wie U. Friedemann die allgemeine Anaphylaxie beim
Meerschweinchen in analoger Weise, und ersterer besonders zeigte,
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daB dies nicht nur mit artgleichem, sondern auch mit artfremdem
Serum gelingt. Seither ist auch dieses Gebiet durch viele Autoren
ausgebaut worden.

Am besten eignet sich zum Nachweis der passiven Ana-
phylaxie wieder das Meerschweinchen, augenscheinlich, weil es am
heftigsten auf die den anaphylaktischen Schock auslésende Schadlich-
keit reagiert. Dagegen ist es nicht so besonders geeignet, als
Produzent des anaphylaktischen Immunkérpers zu dienen; das
viel weniger empfindliche Kaninchen produziert bei wiederholter
Impfung diesen viel reichlicher, so da man dann durch kleine
Serummengen, 1 cem und weniger, die Meerschweinchen intraperi-
toneal eingespritzt werden, diese so hoch empfindlich machen kann,
wie bei aktiver Sensibilisierung, so daf schon wenige Zentigramme,
ja Milligramme des Antigens, intravends gegeben, ihren Tod im
anaphylaktischen Anfall bewirken; andererseits kann man auch
mit wesentlich geringeren Mengen des Antiserums vom Kaninchen
die Meerschweinchen priparieren, mull dann aber, um einen tod-
lichen Schock hervorzurufen, relativ groe Antigengaben einspritzen.

Diese passive Anaphylaxie hat aber eine iiberraschende Eigen-
tiumlichkeit; sie tritt nicht sofort nach Einfithrung des Immun-
serums auf, auch nicht, wenn diese intravends erfolgt und es
von der gleichen Tierart stammt; eine gleichzeitige Einspritzung
des Immunserums und des Antigens an zwei verschiedenen Stellen
oder auch sogleich, nachdem man sie gemischt hat, hat gar keine
bemerkenswerten Folgen. Das Immunserum muf mindestens
24 Stunden vor der Antigenimpfung dem Organismus einverleibt
sein, damit dieser auf sie reagiert. Es muf also wohl im Organis-
mus des passiv zu sensibilisierenden Tieres erst irgend eine Re-
aktion zwischen dem fremden Antikérper und kérpereigenen Be-
standteilen eingetreten sein, damit sich das Tier wie ein aktiv
sensibilisiertes verhilt; worauf das beruht, dariiber kénnen wir
bisher nichts als Vermutungen dufern.

Man hat die Beziehungen des anaphylaktischen Immunkorpers
zu anderen Antikérpern durch Vergleiche festzustellen versucht;
beim Kaninchen geht die Moglichkeit, mit dem Serum andere
Tiere anaphylaktisch zu machen, in der Regel Hand in Hand
mit der Prazipitinwirkung; beim Meerschwein, bei dem Prizi-
pitine schwer zu erhalten sind, ist das aber durchaus nicht der Fall;
und auch der Versuch, in solchen Seren, die Meerschweinchen passiv
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zu sensibilisieren vermégen, Antikérper mittels der Komplement-
bindung nachzuweisen, miflingt hiufig. Wir werden deshalb auch
den anaphylaktischen Antikorper als eine besondere Art betrachten
miissen, dessen Identitdt mit anderen mindestens bisher noch nicht
bewiesen ist.

Eine Eigenart des anaphylaktischen Schocks ist die rasche
Wiedererholung der Tiere, falls sie nicht dem Anfall erliegen.
Versucht man bei einem solchen Tiere einen neuen Anfall durch
eine Impfung mit der gleichen, ja mit vielmals groBeren Gaben des
Antigens, das sich eben erst wirksam erwiesen hat, herbeizufiihren,
so zeigt sich das Tier vollig unempfindlich, wie 1906 und 1907
Otto, Rosenau und Anderson, und Besredka fast gleichzeitig
feststellten. Man hat das zuerst als eine Immunisierung oder aber,
gegeniiber den an und fiir sich ganz ungiftigen Eiweilistoffen, als
eine Riickkehr zur Norm aufgefafit. Beides aber kann nicht zu-
treffen; fir eine Immunisierung tritt namlich dieser refraktire
Zustand viel zu rasch ein: schon in einer halben Stunde, wenn
das Tier einen heftigen Schock infolge einer fast todlichen Dose
ibersteht. Bei kleineren Gaben dagegen kommt es viel spater
oder iiberhaupt nicht zu dieser Unempfindlichkeit; sie dauert um
so lianger, je grofler die Antigengabe war, mit der sie herbei-
gefithrt wurde, zuweilen bis zu einem Monat. Danach geht sie
regelméBig wieder in eine hochgradige Uberempfindlichkeit iber,
was also ebenfalls beiden Deutungen widerspricht. Besredka, der
sie zuerst sehr sorgfiltig studiert hat, hat sie deshalb mit einem
besonderen Namen als Antianaphylaxie bezeichnet. Da er die
Anaphylaxie auf das Vorhandensein spezifischer, neu gebildeter,
aber an lebenswichtige Zellen gebundener sessiler Rezeptoren,
ganz im Sinne von Ehrlichs Seitenkettentheorie, zuriickfiihrte,
so fafte er die Antianaphylaxie als eine Absattigung dieser Re-
zeptoren durch das Antigen auf und bezeichnete sie deshalb auch
als eine Desensibilisierung. DaB die Theorie von Besredka
nicht aufrecht zu halten ist, folgt vor allem aus der passiven
Sensibilisierung mittels Inmunserum. Seine Anschauung, daf der
antianaphylaktische Zustand auf der Absittigung des die Ana-
phylaxie bedingenden Immunkérpers beruhe und also die Bezeich-
nung Desensibilisierung treffend sei, wird aber auch von anderer
Seite vertreten. Als Beweis dafiir wird angefithrt, dall dieser
Zustand spezifisch sei und also nur auf dem Ausfall des spezifischen
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Antikérpers beruhen konne. Prépariert man Meerschweinchen da-
durch, dafl man ihnen gleichzeitig zwei, moglichst rein dargestellte
EiweiBarten in geeigneten Dosen einspritzt, so reagieren sie nach
14 Tagen auf die Wiederimpfung von jeder von beiden mit einem
anaphylaktischen Anfall; iibersteht ein Tier eine solche Impfung,
so ist es nur fiir das betreffende Antigen antianaphylaktisch oder
desensibilisiert geworden; mit der anderen Substanz kann ein zweiter
Schock ausgelést werden. Freilich werden dann etwas groBere
Dosen hierzu gebraucht, als wenn das Tier gar keinen Anfall
durchgemacht hat, und manche Untersucher fanden diese nicht
spezifische Antianaphylaxie recht stark ausgebildet. Es scheint
also der anaphylaktische Schock einen Zustand zu hinterlassen,
in dem sowohl spezifische wie nicht spezifische, zum Zustande-
kommen des Schocks notwendige Substanzen vermindert sind.
Das fithrt uns auf die zahlreichen Versuche, das eigentliche
Wesen der Anaphylaxie zu erkliren. Wir sahen eben, daf Bes-
redkas Versuch, die Giftwirkung vorher unschédlicher Stoffe auf
ibre Verankerung durch neu gebildete sessile Rezeptoren zuriick-
zufiithren, dazu nicht ausreicht, daf dagegen die Mitwirkung eines
gelosten Antikorpers erwiesen ist. Im Anschluf an die Be-
obachtungen und Theorien, die wir im 12. Abschnitt erérterten,
nahm man an, daBl durch das Zusammenwirken eines solchen
mit dem Komplement ein Abbau der eingespritzten Eiweilkorper,
eine parenterale Verdauung mit der Abspaltung hochtoxischer
Spaltprodukte erfolge. De Waele hat 1907 zuerst diese Hypo-
these scharf formuliert, die sehr viel Anklang gefunden hat.
Folgende Hauptgriinde lassen sich fir sie anfithren: die Er-
scheinungen der leichteren oder schwereren anaphylaktischen Ver-
giftung sind zwar bei verschiedenen Tierarten verschieden, bei
der gleichen Tierart aber bieten sie immer die gleichen charak-
teristischen Bilder, gleichgiiltig mit welcher antigen wirkenden
Eiweillsubstanz man den Anfall ausgelost hat. Und sehr dhnliche
Vergiftungsbilder werden bei den gleichen Tieren mit Eiweif-
spaltprodukten erzeugt, z.B. mit Wittes Pepton und dem daraus
gewonnenen Vasodilatin, mit den durch Pepsin- oder Pankreatin-
verdauung in vitro erhaltenen Abbauprodukten aus verschiedenen
Eiweilkorpern und mit chemisch definierten Eiweilbausteinen
von sehr verschiedenem, zum Teil ziemlich einfachem Bau; die
auffallendste Ahnlichkeit der Wirkung, auch in sehr kleinen Dosen,

Rosenthal, Tierische Immunitat. 10
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besitzt von letzteren das f-Imidazolylathylamin. Aber eine voll-
stindige Identitit der toxikologischen Wirkung mit dem echten
anaphylaktischen Schock hat sich, bei sorgfiltiger Analyse der
Erscheinungen an mehreren Tierarten, doch noch in keinem Fall
ergeben. Auch eine gegenseitige Beeinflussung, also die Herbei-
fithrung eines antianaphylaktischen Zustandes durch das Uber-
stehen einer solchen Vergiftung, z.B. mit Wittepepton, ist beob-
achtet worden: doch ist das keine vollkommene Antianaphylaxie,
sondern nur eine Abschwiichung der Uberempfindlichkeit in #hn-
licher Weise, wie wir es eben fir die nicht spezifische Nachwir-
kung eines Schocks bei einem doppelt priparierten Tier kennen
gelernt haben. Alle diese Eiweilderivate, die primir Giftwir-
kungen auslésen, welche dem anaphylaktischen Schock &hneln,
wirken selber nicht als Anaphylaktogene.

Friedberger versuchte, die parenterale Abspaltung des
schockerregenden Giftes in vitro nachzuahmen, indem er zunichst
aus Serumeiweill und seinem Prézipitin einen Niederschlag er-
zeugte, diesen rein wusch und nun bei 37° lingere Zeit (minde-
stens stundenlang) mit reichlichem frischen Meerschweinserum
digerierte; der Abgufl davon, der also nur Bestandteile des Meer-
schweinserums und etwa durch dieses in Losung gebrachte Prazi-
pitatbestandteile enthielt, rief bei Meerschweinchen einen schweren,
auch todlichen, dem echten anaphylaktischen ganz entsprechenden
Schock hervor. Das so in vitro erzeugte Gift nannte Fried-
berger 1909 Anaphylatorin und bemitht sich seither in zahl-
reichen Untersuchungen um den Nachweis, dal es identisch sei
mit dem bei den klassischen Anaphylaxieversuchen im Xorper
wirksamen Gift und daB es aus allen Stoffen und Zellen, die als
Antigene wirken, auch in vitro zu gewinnen sei. Seine Beobachtung
ist im wesentlichen von allen Seiten bestitigt worden, aber die
Theorie von der parenteralen Verdauung als Ursache der Anaphylaxie
ist durch alle diese Untersuchungen doch nicht bewiesen worden.
Einerseits namlich zeigte es sich, dal bei solchen Reagenzglas-
versuchen die Mengenverhiltnisse der Komponenten und die Dauer
der Einwirkung sehr wesentliche Bedingungen sind, um hoch-
wirksames Gift zu erzeugen. Bei reichlichen Mengen Prizipitin
und Komplement und bei sehr langer Einwirkung erhilt man
nimlich Abgiisse, die weniger, zuweilen gar nicht giftig sind.
Friedberger und die anderen Verfechter der parenteralen Ver-
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dauung erkléiren dies so, dal durch weiteren Abbau aus den
giftigen Zwischenstufen ungiftige Endprodukte entstinden, ebenso
wie bei der vollstindigen hydrolytischen oder fermentativen Eiweil3-
spaltung. Deshalb auch wirkten die toxischen Eiweillbausteine
nicht mehr schockauslésend bei einem durch sie préparierten Tier,
weil bei ihrer weiteren Zerlegung durch das Komplement sofort
weniger giftige Substanzen entstinden. Schwerwiegender sind
andere Einwinde gegen die Annahmen Friedbergers: namlich
erstens der sofortige Eintritt des anaphylaktischen Schocks, wenn
man beliebige Mengen des Antigens dem sensibilisierten Meerschwein
in den Kreislauf bringt; man muf also eine momentane Entstehung
des wirksamen Giftes annehmen, wihrend in vitro die Digestion
meist stundenlang dauvern muB, um deutliche Giftwirkung zu er-
zeugen. Und zweitens, dafl jede der drei Komponenten, Antigen,
Antikérper und Komplement, die doch nach der Theorie wesentlich
sein sollen, bei der Darstellung des Anaphylatoxins zuweilen ent-
behrt werden kann. Es gelingt nimlich, aus den gewaschenen
Prazipitaten auch mit inaktivem Serum -oder sogar nur mit Koch-
salzlosung giftige Extrakte zu bereiten. Andererseits erwies sich,
wenigstens fiir die geformten Antigene, ein spezifisches Immun-
serum, also Antikérper, als ganz iiberflissig, so dal Fried-
berger selbst fir seine Versuche das Anaphylatoxin in der
Regel durch die Einwirkung von frischem Meerschweinserum
allein auf irgend welche Zellen darstellt. Und drittens gelingt
es, wenn auch nicht ganz regelmiBig, durch unlésliche an-
organische Substanz mit starker Oberflichenwirkung, wie Kaolin
und Kieselgur, frisches Meerschweinserum hochtoxisch zu machen,
wobei also nur dieses selbst als Quelle des Anaphylatoxins in Be-
tracht kommt. Am sichersten scheint dies durch eine freilich
organische, aber doch durch tierische Fermente sonst gar nicht
angegriffene Substanz, ndmlich den Agar-Agar, auch in kleinsten
Mengen zu gelingen.

Bringt man derartige Substanzen in fein verteiltem Zustand
in die Blutbahn, so wirken sie auch hochgiftig und zuweilen
unter Erscheinungen, die dem anaphylaktischen Schock sehr &hn-
lich sind. Der wesentlichste Befund bei derartigen Vergiftungen
sind aber ausgedehnte Thrombosen. Bei der Anaphylaxie und
den Vergiftungen mit Anaphylatoxin und mit Eiweifspaltprodukten
finden sich Thrombosen seltener und nie so ausgedehnt, dagegen

10*
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hiufig, am regelmifigsten bei der eigentlichen Anaphylaxie, ein
Verlust an der Gerinnungsfihigkeit des Blutes. Man hat des-
halb versucht, an die Stelle der Auffassung der Anaphylaxie
als einer parenteralen Verdauung (Theorie der Eiweilzerfalls-
towikose) eine physikalische Theorie der Anaphylaxie zu setzen,
indem man das gemeinsame Schéidliche bei den genannten Pro-
zessen in einer Storung des XKolloidgleichgewichts des Blutes
sucht. Uber diese so unbestimmt gehaltene Formulierung ist
man jedoch bei dieser Auffassung nicht hinausgekommen, wenn
man in der Tat das Gemeinsame in allen genannten Erscheinungen
erklaren wollte.

So sehen wir, dal} eine befriedigende Erklirung des anaphy-
laktischen Schocks und des Zustandes der Anaphylaxie noch
fehlt; ein wesentlicher Vorzug der eben aufgefithrten Theorien
liegt nur darin, da8 sie die groBe Ahnlichkeit, wenn nicht Identitit
der wesentlichen Schidigung bei Einfithrung so verschiedener
Stoffe betonen, denn darin liegt vermutlich ein wahrer Kern.

Auf die Einzelheiten der Symptome des Schocks bei den
verschiedenen Tierarten gehen wir nicht weiter ein: nur eines
verdient noch Erwéhnung, weil man es zu dem Entstehen des
Anfalls in Beziehung gesetzt hat, das ist die Verminderung des
Komplements im Blut des vergifteten Tieres wihrend und nach
dem Anfall. Man hat das als ein Zeichen fiir die wesentliche
Bedeutung des Komplements beim Zustandekommen der Vergif-
tung und sein Fehlen als eine Bedingung, wenn nicht die Ursache
der Antianaphylaxie aufgefafit. Die Beobachtungen aber haben
diese Theorie widerlegt. Der Komplementschwund steht in keinem
regelmafigen Verhiltnis zur Schwere des Schocks; er ist bei den
schwersten todlichen Anfillen zuweilen gar nicht nachweisbar.
Dagegen ist er immer sehr stark bei der passiven Anaphylaxie;
hier tritt eine Komplementverarmung schon nach der priparie-
renden Impfung mit Immunserum, ein vollstindiger Schwund bei
Auslésung des Schocks ein, auch wenn dieser kein sehr schwerer
ist.. Nun konnte trotz dieser Inkongruenz von Komplement-
schwund und der Schwere des Anfalls das Komplement fiir die
Auslosung des Schocks als wesentlich betrachtet werden, wenn
man ihm, wie im 10. Abschnitt ausgefithrt, eine katalytische Wir-
kung zuschreibt und seinen Verbrauch nur als eine sekundire
Folge ansieht. Mit dieser Auffassung steht es nun wieder schlecht
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im Einklang, da auch keine klare Beziehung zwischen seiner Ver-
minderung und der Antianaphylaxie besteht und diese nach den
neuesten Ergebnissen als eine im wesentlichen spezifische Desensi-
bilisierung aufzufassen ist.

XVL Anaphylaxie und allgemeine Pathogenese.
Diagnostische Verwertung der Allergie (Tuberkulin).

Das eigentliche Wesen des anaphylaktischen Zustandes und
des anaphylaktischen Schocks sind, wie wir eben sahen, noch
keineswegs aufgeklirt; gleichwohl hat man auf die Vorstellungen
von ihnen weitgehende Schliisse aufgebaut, die wir nicht iiber-
gehen konnen, weil sie viel Anregungen zu weiteren Forschungen
gegeben haben und vermutlich ein wahrer Kern in ihnen steckt.

Friedberger zeigte, daB man, wie mit Eiweilprazipitaten
und tierischen Zellen, auch mit sehr kleinen Portionen von Bak-
terien, pathogenen und nicht pathogenen, aus kiinstlichen Kul-
turen verschiedener Art und auch aus dem Tierkdrper durch
Digestion mit Meerschweinchenserum Anaphylatoxin darstellen
kann und daB die so gewonnenen Gifte immer die gleiche Wir-
kung haben; dazu gehort, wenn groBere, nicht sofort todliche
Dosen eingespritzt werden, eine starke Herabsetzung der Korper-
temperatur, bei den kleinsten Dosen aber eine Erhéhung derselben,
also die Erregung von Fieber. Friedberger und seine Mit-
arbeiter konnten durch wiederholte Einimpfung minimalster Dosen
solchen Anaphylatoxins oder des Antigens bei anaphylaktischen
Tieren auch linger dauerndes und hohes Fieber, durch Steigerung
der Dosen bei der Wiederholung plétzlichen ,kritischen® Tempe-
raturabfall erzeugen und so den Fieberverlauf bei verschiedenen
Infektionskrankheiten nachahmen. Friedberger glaubt nun, dem
Bakterienanaphylatoxin (oder dem durch das koérperfremde
Eiweil anderer Mikroparasiten erzeugten) eine wesentliche Rolle
fir die Erscheinungen der Infektionskrankheiten zuschreiben zu
miissen. Es sei, da das Anaphylatoxin aus den verschiedensten
Muttersubstanzen gleiche Wirkung habe, hier ein gemeinsamer
pathogenetischer Faktor vorhanden, und der verschiedenartige
Verlauf der verschiedenen Infektionen im wesentlichen bedingt
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durch die verschiedenen Mengen und die verschiedene Geschwin-
digkeit der Resorption des korperfremden Eiweilles, das aus den
durch die Immunstoffe getoteten Parasiten zur Lésung kommt.

Die Beobachtungen, auf die Friedberger sich stitzt, sind
zum Teil nicht voll beweiskriftig, weil man Anaphylatoxin in
vitro auch mit winzigen Mengen von Wittes Pepton, von Agar-
Agar und anderen Substanzen erzeugen kann, die den Bakterien
in wechselndem MaBe beigemischt waren; manche Autoren lehnen
daraufhin das Bakterienanaphylatoxin ganz ab, eine wohl zu weit
gehende Kritik. Andere leugnen auf Grund ihrer Beobachtungen
die volle Identitat aller in vitro darstellbaren Anaphylatoxine und
nehmen das Freiwerden vorher gebundener verschiedenartiger
Gifte an: sie halten also im wesentlichen an der Endotoxinlehre
fest in der modernen Ausgestaltung, wie wir sie im 12. Abschnitt
schon dargestellt haben. Aber sie legen Wert darauf, daf das
Freiwerden, ja zum Teil die Entstehung dieser Gifte mitbedingt
sei durch die Immunstoffe des Wirtsorganismus und daf die
Krankheitserscheinungen durch die Art, wie diese Giftstoffe ge-
bildet werden, wesentlich mitbestimmt seien. Diese Autoren, vor
allem R. Pfeiffer, Schittenhelm und Weichardt, und Wolff-
Eisner, betrachten also, dhnlich wie Friedberger, die Infektions-
krankheiten unter dem Gesichtspunkt einer Vergiftung durch
korperfremdes Eiweil und seiner Abbauprodukte, als FEiweil-
zerfallstoxikose, wie sie sagen.

Diesen Begriff dehnen sie aber auch auf andere Krankheits-
formen aus. Manche Menschen zeigen sich gegen gewisse Nah-
rungsmittel oder Arzneimittel abnorm empfindlich: sie besitzen,
wie die alte, nichts erklirende Bezeichnung lautet, eine Idiosyn-
krasie gegen diese Stoffe. In vielen Fillen zeigt sich, dall diese
Idiosynkrasie gesteigert wird bei wiederholter Zufihrung der
reizenden Stoffe und nur schwer und dann allein durch haufige
Verabreichung sehr kleiner Gaben in eine Gewdhnung, oder viel-
leicht darf man auch sagen Immunitit, tibergefithrt wird. Die
Krankheitserscheinungen bei solcher Uberempfindlichkeit stimmen
vollig iiberein mit denen der Serumkrankheit und des anaphylak-
tischen Schocks; und so hat man sie als solche aufgefafit. Bei
den Idiosynkrasien gegen Nahrungsmittel nimmt man an, daf hier
eine angeborene oder erworbene spezifische Insuffizienz der Ver-
dauungsorgane vorliege, die die wirksame Substanz, z.B. Eier-
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albumin oder Kasein der Kuhmilch, unzerlegt in die Blutbahn
iibertreten lasse und so zur Sensibilisierung und zur Auslésung
des Schocks Anla gebe. Es sind sehr seltene Fille von so
hochgradiger und spezifischer Empfindlichkeit gegen den Genuf
von Hiithnereiwei bekannt, die kaum eine andere Deutung zu-
lassen; nicht so klar liegen die Verhiltnisse fiir die viel haufigere
und bedeutsamere Unbekémmlichkeit der Kuhmileh fiir Siuglinge.

Zur Erklirung der erworbenen Uberempfindlichkeit gegen
Arzneimittel, die zum Teil, wie etwa die Jodpriaparate, einen sehr
einfachen chemischen Bau besitzen, hat man die Hilfshypothese
gemacht, dall diese im Korper auf Eiweikorper derart verindernd
einwirken, dal nun eine Anaphylaxie gegen diese Eiweiliderivate
sich entwickele. Auch die schwere, todliche Erkrankung nach
ausgedehnter Hautverbrennung hat man in diesem Sinne zu
deuten versucht. Die Tierversuche sind noch nicht so eindeutig
ausgefallen, um diese kithnen Hypothesen geniigend zu stiitzen.

Zu den Idiosynkrasien rechnen wir auch solche Krankheits-
erscheinungen, bei denen der erregende Stoff nur auf die Haut
oder die Schleimhdute von Nase und Auge einzuwirken braucht,
um heftige Reaktionen hervorzurufen. Hier bieten uns die allergi-
schen Reaktionen, die man durch das Eintraufeln von Bakterien-
antigen in die Bindehaut oder durch Einreiben in die Haut in
Salbenform beim kiinstlich sensibilisierten oder erkrankten Indi-
viduum bewirkt, [ein Analogon dar; man beobachtete, besonders
bei dem so sehr wirksamen Tuberkulin, daB man allein durch
solches Eintraufeln oder Einreiben auch Mensch und Tier sensibili-
sieren kann; besonders bemerkenswert ist, dal sich dabei eine
lokale Uberempfindlichkeit neben einer hiufig sehr geringen all-
gemeinen einstellt. Wenn das Antigen eine Woche spéter zum
zweitenmal in dasselbe Auge eingetriufelt wird, so reagiert die
Bindehaut viel heftiger, als wenn nun das andere Auge gewihlt
wird. In diesem Sinne sind nun Hautentziindungen bei der Be-
schaftigung mit manchen Holzarten und Pflanzen und auch das
Heufieber und verwandte Krankheitszustinde als Anaphylaxie
gedeutet worden. Bei den Heufieberkranken kénnen nimlich die
Anfille durch Aufbringen von winzigen Mengen Extraktes aus den
Pollenkérnern des Roggens (bei dhnlichen Erkrankungen anderer
Gegenden und Jahreszeiten aus anderen Pflanzenpollen) auf die
Schleimhiute von Nase oder Auge ausgelost werden. Das Eigen-
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tiimliche bei diesen Erkrankungen ist, daf von vielen Menschen,
die der gleichen Schidigung, namlich der wiederholten Berithrung
mit diesen spezifischen Eiweilstoffen, ausgesetzt sind, nur wenige
die Uberempfindlichkeit erwerben. Wie weit nun bei den Empfind-
lichen der Prozel der Sensibilisierung eines Meerschweinchens
durch Impfung entspricht, daritber sind wir doch noch nicht
genauer aufgeklirt. So haben auch die auf die Immunitéitslehre
aufgebauten spezifischen Behandlungsmethoden keine durch-
schlagenden Erfolge gehabt.

Mit dem Heufieber und den Erscheinungen des anaphylak-
tischen Schocks hat das nervése Asthma grofie Ahnlichkeit; man
hat es deshalb auch in diese Krankheitsgruppe eingereiht, aber
wir kennen noch nicht einmal die Stoffe, die es auslésen, gegen
welche also der Kranke anaphylaktisch sein sollte. Deutlicher ist
der Zusammenhang zwischen diesen Krankheitsformen und der
Anaphylaxie aber bei dem seltenen ,Pferdeschnupfen®, d. h. heu-
fieberahnlichen Symptomen, die durch Einatmen von Pferdeaus-
diinstungen hervorgerufen werden. Ein Arzt, der an diesen
eigentiimlichen Beschwerden litt, machte an sich eine erste Ein-
spritzung mit Diphtherieantitoxin, also Pferdeserum, und erlitt
sofort einen hochst heftigen, lebensbedrohenden Schock von Serum-
krankheit, wie ein priipariertes Meerschweinchen ; nach Uberstehen
dieses Anfalles war fiir mehr als einen Monat die Empfindlichkeit
gegen Pferdeausdiinstungen geschwunden — es folgte also dem
Schock auch ein Zustand der Antianaphylaxie.

Dieser Fall lehrt uns also, dal auch ohne vorherige Ein-
spritzungen hochgradige spezifische Uberempfindlichkeit gegen
fremdes Serum bestehen kann; auf ihr beruhen héchstwahrschein-
lich auch die sehr seltenen akuten Todesfille nach Einspritzung
von kleinen Mengen antitoxischer Sera. Auf welchen Wegen und
unter welchen Bedingungen aber diese hochgradige Sensibilisierung
einzelner Menschen zustande kommt, ist noch voéllig rétselhaft.
Wir miissen wohl annehmen, daf die Empfindlichkeit gegen die
anaphylaktische Schidigung beim Menschen in dem Mafle variiert,
wie wir es sonst nur zwischen ganz verschiedenen Tierarten, etwa
dem Meerschweinchen und den wenig empfinglichen Kaninchen
und Hunden, beobachten; vielleicht spielt auch die teilweise
Identitit der Antigene, wie sie am Schlul des 8. Abschnittes
erwahnt wurde, eine Rolle, so dal die priparierende und die
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schockauslosende Substanz von ganz verschiedener Herkunft sein
konnten.

Die allergische Reaktion bei der wiederholten parenteralen
Einfihrung des gleichen kérperfremden Eiweilstoffes hat nun auch
eine grofle Bedeutung fiir die Diagnose von Infektionskrankheiten.
Die am langsten bekannte und am hiufigsten angewendete Reaktion
derart ist die Tuberkulinprobe von Robert Koch. Die ver-
schiedenen Tuberkulinpriparate stellen Extrakte (Alttuberkulin)
aus Tuberkelbazillen oder emulsionsartige Aufschwemmungen ihrer
ungelosten Leibessubstanz (T. R.) oder beides vereinigt (Bazillen-
emulsion) dar. Koch fand nun, daB diese Stoffe fiir gesunde
Tiere nur mibig giftig waren, dal sie aber bei schon an Tuber-
kulose erkrankten Tieren und Menschen (oder wenn diese durch
Einfithrung relativ grofier Dosen toter Tuberkelbazillen oder ihrer
Extrakte pripariert waren) in 10- bis 100 fach kleineren Dosen
heftige Krankheitserscheinungen, vor allem hohes Fieber und
Steigerung der Entziindung, ja Nekrosen an den Krankheitsherden
auslosen. Meerschweinchen, die vier Wochen vorher durch Ein-
impfung lebender Tuberkelbazillen infiziert worden sind, noch keine
deutliche Krankheitszeichen zeigen und erst einen oder mehrere
Monate spiter der Infektion erliegen wiirden, werden durch Tuber-
kulininjektionen sofort getotet, die bei gesunden Tieren ganz un-
schidlich sind. Die Erscheinungen dieser Tuberkuliriiberempfind-
lichkeit sind nicht identisch mit denen des anaphylaktischen
Schocks — es tritt auch bei groferen Dosen Fieber, erst nach
diesem Temperaturabfall ein, und Verlauf und Sektionsbefund bei
den Meerschweinchen sind anders als bei dem typischen anaphylak-
tischen Schock. Eine echte Anaphylaxie gegen Tuberkelbazillen-
protein kann man beim Meerschweinchen auch durch Préiparierung
mit toten Tuberkelbazillen erzeugen und dann den Schock mit
einem der Tuberkulinpriparate auslosen. Aber unter den Begrift
der Allergie fallt die spezifische Uberempfindlichkeit der Infizierten
doch. Es ist auch zu bedenken, dafl die Tuberkuline Gemische sehr
verschiedenartiger Kérper sind, die vermutlich zum Teil an und
fir sich giftig, zum Teil anaphylaxieerregend wirken. Die Er-
fahrung lehrte auch, dall ein Teil der Tuberkulinwirkungen auf
nicht spezifische Beimengungen, Pepton und Albumosen aus den
Niahrboden, beruhte, so dafl Koch selbst noch zur Bereitung albu-
mosefreien Tuberkulins schritt. So ist das Wesen der Tuberkulin-
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wirkung heute noch weniger klar, als das der Anaphylaxie im
engeren Sinne; dementsprechend ist man auch fir seine Heil-
wirkung und ihre Bedingungen einzig auf die klinische Erfahrung
angewiesen.

Die diagnostische Anwendung des Tuberkulins durch sub-
kutane Einimpfung, wie sie Koch angab, hat den Vorteil, daB
die entziindliche Reaktion der tuberkulésen Krankheitsherde hiufig
diese erst kenntlich macht, aber den Nachteil, daB eine zu heftige
allgemeine oder ortliche Reaktion dem Kranken schaden kann.
Man ist deshalb nach Entdeckung der lokalen Anaphylaxie dazu
iibergegangen, das Tuberkulin lokal zu applizieren; Wolff-Eisner
hat es zuerst in die Bindehaut eingetrdufelt; nur bei aktiver
Tuberkulose folgt darauf eine ausgesprochene Bindehautentziindung,
die meist nach wenigen Tagen ohne schidliche Wirkung wieder
schwindet. Bei einzelnen Personen, und besonders, wenn schon
frither tuberkulose oder skrofulése Erkrankung des Auges oder
der Bindehaut bestanden hatte, kann aber diese Entziindung einen
schidlichen Grad erreichen, weshalb die Methode nicht allgemein
angenommen wurde. v. Pirquet wies darauf hin, dal bei den
subkutanen Tuberkulinimpfungen bei Tuberkulosen an der Stich-
stelle sich sehr rasch kleine entziindliche Herde ausbilden, die von
den Spuren Tuberkulins herrithren, die, aullen an der Nadel
haftend, in die Cutis eingeimpft werden ; er setzte sie in Analogie
mit der sofortigen lokalen Reaktion bei wiederholter Serumimpfung
und bei der Revaccination nach kurzer Zeit und lehrte sie als
Stichreaktion diagnostisch verwerten. Weiterhin bildete er folgende
drei Methoden der kutanen Uberempfindlichkeitsproben aus: Die
intrakutane Injektion, bei der winzige Mengen des Antigens so
eingespritzt werden, daf die Nadelspitze die Cutis nicht durch-
sticht, die Auftragung der Antigenlésung auf die skarifizierte Haut
und endlich als schonendste das Einreiben einer das Antigen ent-
haltenden Salbe in eine kleine Hautpartie. Am gebriuchlichsten
ist die zweite Form der kutanen Tuberkulinprobe geworden, und
sie ist das empfindlichste Reagens auf eine stattgehabte Infektion
mit Tuberkelbazillen; sie wird hauptsichlich bei Kindern ange-
wendet, denn bei Erwachsenen fillt sie meistens positiv aus, ganz
in Ubereinstimmung mit der Erfahrung der pathologischen Ana-
tomen, dafl in Mitteleuropa fast jeder Erwachsene eine Infektion
mit Tuberkelbazillen erlitten hat. Der Unterschied in der Empfind-
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lichkeit der kutanen v, Pirquetschen und der allgemeinen Koch-
schen Tuberkulinreaktion erméglicht es also, mit der ersteren auch
latente und abgelaufene Infektionen, mit der letzteren einen aktiven
tuberkulosen Prozel nachzuweisen.

Eine Eigentimlichkeit der Tuberkulinproben ist es, daf sie
hiufig in den letzten Wochen der schwersten tuberkulosen Er-
krankungen negativ ausfallen; dieses frither ganz ritselhafte Ver-
schwinden der Uberempfindlichkeit bei fortschreitender Infektion
setzt man nun in Analogie zur Antianaphylaxie. Davon -zu unter-
scheiden ist die durch die Tuberkulinbehandlung angestrebte Un-
empfindlichkeit, denn sie geht oft mit einem Stillstand oder einer
wirklichen Heilung der Krankheit einher. Man hat sie frither fir
eine Immunisierung gehalten, aber einen antitoxischen Immun-
korper hat man nicht nachweisen konnen, lediglich komplement-
bindende Antituberkuline, deren spezifische Bedeutung noch nicht
ganz klargestellt ist.

Noch in einem dritten Falle versagen die Tuberkulin- und
andere allergische Proben in der Regel, obgleich nachweislich eine
Infektion oder eine Sensibilisierung besteht und die Proben bei
demselben Individuum an spiteren Tagen positiv ausfallen: das
ist nach v. Pirquets Beobachtungen im Verlauf der Masern
und weniger ausgesprochen auch bei anderen Infektionskrank-
heiten der Fall; man setzt diese Hemmung einer allergischen
Reaktion in Beziehung zur nicht spezifischen Abschwichung eines
anaphylaktischen Schocks durch einen vorhergehenden gleichen
oder eine Peptonvergiftung.

Die passive Anaphylaxie gegen Tuberkulin bei Meerschwein-
chen wollen einige Untersucher mit dem Serum von tuberkulose-
infizierten Tieren und Menschen erzielt haben, wihrend die meisten
solcher Versuche negativ ausfielen. Auch dieser Widerspruch 1afit
sich vielleicht so deuten, daB bei der Uberempfindlichkeit gegen
Tuberkulin eine echte Anaphylaxie neben anderen Faktoren eine
Rolle spielt.

Ahnliche Proben wie mit Tuberkulin sind mit Extrakten
anderer pathogener Bakterien angestellt worden. So ist der Ex-
trakt aus Rotzbazillen, das Mallein, schon lange ein wichtiges
diagnostisches Hilfsmittel in der Hand der Tierdrzte mit allen den
Modifikationen der Verwendung wie das Tuberkulin. Chante-
messe hat mit einem Extrakt aus Typhusbazillen bei Typhus-



156 Die Beforderung der Phagozytose.

kranken regelmifiig eine spezifische entziindliche Reaktion der
Augenbindehaut erzielt. Sein Verfahren hat sich nicht eingebiirgert,
wohl weil die Blutentnahme und Agglutinationsprifung weniger
den Kranken beldstigt und gerade bei Typhus geniigend zuver-
lassig ist. Stichreaktionen und Allgemeinreaktionen haben dia-
gnostische Bedeutung bekommen bei chronischen Gonokokken-
infektionen, wenn die Erreger nicht nur auf der entziindeten
Schleimhaut, sondern in Gelenken oder sonstwie innerhalb der
Korpergewebe sich angesiedelt haben. Dasselbe gilt vermutlich
auch fir die anderen Eitererreger. Es erscheint besonderer Unter-
suchung wert, ob die fir Arzt und Patienten wenig listigen
v. Pirquetschen Kutanimpfungen in solchen Fillen regelmifig
differentialdiagnostisch brauchbare Reaktionen liefern.

Ganz neuerdings hat Noguchi, nachdem ihm die Reinziichtung
der Spirochaete pallida gelungen war, aus diesen Kulturen einen
spezifischen Extrakt, das Luetin, bereitet und mit ihm bei Syphilis-
infizierten Kutanreaktionen erzielt. ~Es wurde auch schon be-
statigt, dal diese neben und zur Erginzung der Wassermann-
schen Probe grofie diagnostische und prognostische Bedeutung
besitzen.

XVIL. Die Befirderung der Phagozytose durch gelioste

Bestandteile des Serums.
(Opsonine, Bakteriotropine und Stimulantien.)

Wir haben schon im zweiten Kapitel die Phagozytose kurz
besprochen und die Bedeutung, die ihr besonders nach den An-
schauungen Metschnikoffs fiir die Abwehr von Infektionen,
sowohl im normalen wie im immunisierten Kérper zukommt, dar-
gestellt. Diese Bedeutung wurde aber von anderen Forschern
lange Zeit bestritten, weil es kein einfaches und ausschlaggebendes
Experiment gab, um die vermehrte Phagozytose innerhalb des
Korpers eines immunisierten warmbliitigen Tieres nachzuweisen.
Insbesondere nachdem durch R. Pfeiffer die bakteriolytische
Wirksamkeit des frischen Serums immunisierter Tiere gegeniiber
manchen Bakterienarten festgestellt war, wurde von den deut-
schen Forschern seine Schutzwirkung auf die Abtétung und die
Bakteriolyse der Bakterien durch das Serum bezogen und den
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Phagozyten nur die Rolle zuerteilt, die schon geschwichten oder
toten Bakterien aufzunehmen und zu fressen. Eine Anschauung,
gogen die freilich Metschnikoff immer von neuem Widerspruch
erhob, indem er umgekehrt zu zeigen suchte, daf die Bakteriolyse
innerhalb des Kérpers nur in beschrinktem MaBe statthabe und
eine Beforderung der Phagozytose das Entscheidende sei.

Ein triftiger Einwand gegen die allein ausschlaggebende Be-
deutung der Bakteriolyse ist es, dafl es viele Bakterien gibt, mit
denen Bakteriolyse und Abtétung durch das Serum allein sich so
gut wie gar nicht nachweisen lassen, gegen die man aber doch
Immunsera, die im Tierversuch schiitzen, herstellen kann. Dem
belgischen Forscher Denys und seinen Mitarbeitern gelang es
um die Mitte der 90er Jahre, sehr wirksame Immunsera gegen
Streptokokken und die diesen nahestehenden Pneumokokken dar-
zustellen, welche im Tierversuch eine deutlich schiitzende und
phagozytosebefordernde Wirkung hatten, aber bei den Versuchen
im Reagenzglase durchaus nicht bakterizid wirkten. Diese For-
scher nahmen deshalb an, daf hier Inmunkérper mit der spezifischen
Eigentiimlichkeit, die Bakterien zur Aufnahme in die Phagozyten
vorzubereiten, vorhanden seien.

Diese Tatsachen waren sehr geeignet, Metschnikoffs An-
sichten zu stiitzen, sie wichen aber doch in einem Punkt von
dessen Anschauung ab; némlich insofern die Wirkung der Serum-
bestandteile zuerst auf die Bakterien eintreten sollte und erst
dadurch die Phagozyten zur Aufnahme dieser Bakterien veranlaft
wurden, schienen diese doch etwas mehr in die zweite Linie ge-
-dringt, als es Metschnikoff bisher immer im Streite mit den
deutschen Forschern behauptet hatte. Er glaubte deshalb, fiir
diese und dhnliche Beobachtungen an einer Theorie festhalten zu
konnen, die man als die Stimulintheorie bezeichnet. Es sollten
niamlich bei der Immunisierung die Leukozyten gewissermafen
durch die Ubung im Kampfe mit den betreffenden Bakterien die
Fahigkeit erhalten, rascher und wirksamer gegen diese Feinde
vorzugehen. Und in jenen Fillen, wie in den eben besprochenen,
wo man mit dem Immunserum passiv auf ein anderes Tier die
erhohte Widerstandskraft iibertrigt, sollte die wirksame Substanz
des Serums nicht auf die Bakterien, sondern auf die Leukozyten
wirken, indem sie sie zu vermehrter Tatigkeit anreize. Deshalb
bezeichnet Metschnikoff diese Substanz als Stimulin. Diese
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Anschauung aber hat sich als recht unfruchtbar erwiesen; wenn
auch heute die Moglichkeit noch nicht véllig auszuschlieBen ist,
dafl es derartige als spezifische Stimuline wirkende Substanzen
gebe, so sind unsere Kenntnisse dariiber doch noch durch keinerlei
unzweifelhafte Tatsachen vermehrt worden.

Dagegen ist in den Jahren seit 1903 die schon von Denys
vertretene Lehre zu allgemeiner Anerkennung gekommen, und
zwar durch die voneinander unabhingigen Untersuchungen zweier
Forscher, des Engléinders Almroth E. Wright und des Deutschen
Neufeld.

Wrights Untersuchungen bauen sich zum Teil auf einer
besonderen neuen Untersuchungsmethode auf, die im wesentlichen
von Leishman geschaffen worden ist. Dieser suchte iber die
Eigentamlichkeiten eines Blutes, insbesondere iiber den Grad der
Phagozytose, der in demselben statthat, sich dadurch Kenntnis
zu verschaffen, daB er sehr kleine Mengen des frischen, aus einer
kleinen Wunde quellenden Blutes mit einer in eine Kapillare aus-
laufenden Pipette auffing, sie darin mit einer Aufschwemmung
der zu untersuchenden Bakterien mischte, in der verschlossenen
Kapillare diese Mischung einige Zeit bei Bruttemperatur hielt und
danach an gefarbten Ausstrichen untersuchte, ob und wie viele
der Bakterien von den in der Blutprobe vorhandenen Leukozyten
aufgenommen waren. Es zeigte sich, dafl zwischen dem Blut ver-
schiedener gesunder und kranker Menschen aulerordentliche
Unterschiede vorkommen, und zwar besonders gegeniiber den-
jenigen Bakterien, die als die Ursache der betreffenden Erkran-
kung anzusehen waren, so dall dieser Beobachtungsweise eine
grofe diagnostische und prognostische Bedeutung zuzukommen
schien. Wright sagte sich nun aber, daf es notwendig sei, die
Eigentumlichkeiten, die den Leukozyten des betreffenden Patienten
zukommen, und die Eigenschaften seines Serums zu unterscheiden,
und er inderte daher den Versuch dahin ab, dalB er die Leuko-
zyten und das Serum des Kranken getrennt auffing, indem er
einerseits eine kleine Blutprobe gerinnen lief und das klare
Serum abheberte, eine andere Probe aber mit einer die Gerinnung
hemmenden Salzlésung versetzte, die Blutkorperchen ausschleu-
derte und durch wiederholtes Waschen mit einer indifferenten
Salzlosung von dem Serum vollstindig befreite. Dabei behalten
die weilen Blutkorperchen, wie iibrigens schon bekannt war, ihre
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Fihigkeit, fremde Korperchen aufzunehmen, und zwar, wenn sie
nicht allzu sehr mechanisch miBhandelt werden, so gut wie unver-
mindert. Nachher mischt dann Wright die Blutkérperchen, das
Serum und die Bakterienaufschwemmung von neuem und unter-
sucht in derselben Weise die in einer bestimmten Zeit eingetretene
Phagozytose, wie das schon Leishman getan hatte. Dabei ergab
sich nun, daf das Wesentliche fiir den Erfolg dieser Versuche das
Serum ist und nicht die Blutkérperchen.

Wenn man die Blutkorperchen aus dem Blut eines Gesunden
einmal mit dem Serum dieses selben Gesunden urnd einmal mit
dem Serum eines Kranken oder Immunisierten zusammenbringt,
so findet man bedeutende Unterschiede im Grade der Phagozytose;
nicht dieselben absoluten Zahlen der gefressenen Bakterien, aber
ein entsprechendes Verhéltnis zwischen ihnen findet man auch
dann, wenn man die Blutkorperchen des Kranken zu demselben
Versuch benutzt. Diese Unabhingigkeit des Versuchsausfalles
von der Art der verwendeten weilen Blutkérperchen geht so weit,
daB man auch die Blutkorperchen und das Serum verschiedener
Tierarten zusammen benutzen kann, und, obgleich auch die Blut-
korperchen der verschiedenen Tierarten unter sonst gleichen Be-
dingungen sehr verschieden aktiv sind, doch bei ihnen fast genaun
dieselben Verhiltniszahlen fir die phagozytosebefordernde Wir-
kung der zu vergleichenden Sera gewinnt.

Die Eigenschaft des Serums, die Bakterien zum Gefressen-
werden durch die Leukozyten vorzubereiten, nannte Wright eine
opsonische Wirkung, nach dem griechischen 0pwvifouot, das die
Besorgung und Zubereitung von Lebensmitteln bezeichnet.

Wright baute diese Beobachtungen sowohl in theoretischer
Hinsicht, wie zu klinisch praktischen Zwecken rasch aus. Er
fithrte als diagnostische Methode die Bestimmung des opsonischen
Inder ein. TUnter ihm versteht er den Bruch, der sich ergibt,
wenn man in dem eben geschilderten Versuch die durchschnitt-
liche Zahl der unter Wirkung des Serums vom Kranken von den
Leukozyten aufgenommenen Bakterien dividiert durch die Durch-
schnittszahl der in einem Parallelversuch unter sonst ganz
gleichen Bedingungen, aber unter dem EinfluB des Blutserums
eines Gesunden aufgenommenen Bakterien. Vergleicht man mit
einer sorgfaltig gleichmaBigen Technik die opsonische Wirkung
der Normalsera einer Spezies, so sind die erhaltenen Werte ein-
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ander so ahnlich, dafl diese opsonischen Indices nur wenig von
1 abweichen. Bei manchen Infektionen dagegen schwanken diese
Werte beziiglich der Infektionserreger stark, die Indices kénnen
sowohl grofer als 1,2, wie kleiner als 0,8 sein, und diese Be-
funde haben diagnostische Bedeutung. Wright schrieb diesen
Schwankungen, der negativen Phase, d.h. Indexwerten kleiner
als 1, und der Steigerung der opsonischen Wirkung aber auch
bedeutende prognostische und therapeutische Bedeutung zu, indem
er, unter Vernachlissigung fast aller anderen Faktoren, sie fiir
allein ausschlaggebend fiir den Verlauf der Infektionen ansah.
Diese in sich geschlossene und leicht verstindliche, doch auf zu
schmaler Erfahrungsbasis aufgebaute Theorie fand fir einige
Zeit besonders in England und Amerika viel Anklang; in Deutsch-
land und Frankreich trat man ihr von Anfang an viel skeptischer
gegeniiber, hauptsichlich, weil hier schon andere Immunitits-
theorien das Feld beherrschten oder miteinander im Kampfe lagen,
die auch, doch nicht im gleichen Male, einseitig waren. Manche
gliickliche Gedanken, die Wright in seine Theorie verflocht,
werden wir im folgenden in anderem Zusammenhang erwéhnen;
eine ausfithrliche Darstellung seiner Theorie erscheint nicht an-
gebracht, da sie in ihrer Einseitigkeit heute schon itberwunden ist.
Sie hatte aber das Verdienst, sehr anregend zu wirken und die
Bedeutung der Phagozytose, die besonders in Deutschland zu
wenig beachtet wurde, wieder ins rechte Licht zu stellen.

Die Begriffe opsonischer Index und negative Phase fur eine
der Infektion oder einer Impfung folgende Minderung des Anti-
korpergehaltes des Serums sind aus Wrights Schriften in all-
gemeinen Gebrauch gekommen. Von dem opsonischen Index
miissen unterschieden werden der Phagozytenindex und der phago-
eytire Index; ersterer unterscheidet sich nur durch die Art der
Zshlung, indem nicht die Durchschnittszahlen der gefressenen
Bakterien, sondern die der tdtigen Phagozyten zueinander in
Beziehung gesetzt werden. Der phagoeytire Index dagegen be-
deutet etwas grundsitzlich Verschiedenes: nicht nur die Eigen-
art des Serums des Kranken, sondern zugleich auch die seiner
Leukozyten soll darin zum Ausdruck kommen, und er wird ver-
mittelst des urspriinglichen Leishman-Versuches bestimmt. Un-
zweifelhaft ist es richtig, daB zur Abschitzung der Verteidigungs-
krifte des Organismus nicht nur die opsonische Serumwirkung,
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sondern auch die Fihigkeit der Leukozyten herangezogen werden
mub; aber dann auch ihre Zahl, ihre Fihigkeit, die gefressenen
Bakterien unschidlich zu machen, und viele andere Faktoren ganz
anderer Art. So gibt uns auch der phagozytire Index nur ein
einseitiges und allzu unvollstindiges Bild von den Abwehrkriften
des Ganzen; da aber die auf ihn wirkenden Faktoren mannig-
faltiger sind, als bei dem Wrightschen: Opsoninversuch, der auf
eine eng umgrenzte Frage eine scharfe Antwort erteilt, so ist
seine Bestimmung in diagnostischer Hinsicht weniger wertvoll als
die des opsonischen Index. Fiir die Erforschung der Vorginge
im infizierten und immunen Organismus aber kann keiner der
beiden Versuche den anderen ganz ersetzen.

Um dieselbe Zeit, in der Wright seine noch neuen Theorien
entwickelte und ausbaute, nahm Neufeld die Untersuchungen
von Denys, ein wirksames Heilserum gegeniiber Streptokokken
und Pneumokokken herzustellen, wieder auf und stellte ebenfalls
Versuche iiber die phagozytosebeférdernde Wirkung dieser Sera
an, aber in einer ganz anderen Form, indem er das Verfahren
bei dem bakteriziden Reagenzglasversuch, das im zweiten Kapitel
geschildert wurde, entsprechend verdnderte. Er brachte nimlich
im Reagenzglase diinne Bakterienaufschwemmungen einerseits mit
dem zu untersuchenden inaktiven Immunserum in verschiedenen
Verdiinnungen zusammen und fiigte zu den Proben aufBerdem
gleiche Mengen einmal von Meerschweinchenleukozyten, die man
in verhiltnismifBig groBen Mengen und Reinheit gewinnen kann,
wenn man Aleuronat oder &dhunliche sterilisierte Eiweilkorper in
die Bauchhohle eines Meerschweinchens eingespritzt hat, und das
andere Mal frisches komplementhaltiges Meerschweinchenserum.
Diese Proben digerierte er eine halbe bis einige Stunden bei
Bruttemperatur und machte dann Aussaaten aus denselben. Es
zeigte sich, dafl die Mischungen, die Inmunserum in ausreichen-
der Menge und die frischen Leukozyten enthielten, auf die Strepto-
kokken und Pneumokokken stark abtétend wirkten. Mischungen,
die keine Leukozyten oder kein Immunserum enthielten, hatten
gar keine abtétende oder doch nur ganz schwach die Vermehrung
der Kokken hemmende Wirkung. In den Proben nun, in denen
die Abtotung der Bakterien eintrat, konnte man auch mikroskopisch
erkennen, dal die Leukozyten vollgestopft erschienen mit den
von ihnen gefressenen Kokken, wihrend in den anderen Proben

Rosenthal, Tierische Immunitiit. 11
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nur eine sehr geringe, oder, falls es sich um sehr virulente
Kokkenstimme handelte, so gut wie gar keine Phagozytose ein-
getreten war.

Fassen wir das Ergebnis dieser beiden Untersuchungen zu-
sammen, so folgt aus ihnen einerseits, dafl in der Regel es die
Eigenschaften des Serums sind, die entscheidend si\rﬁd fiir den
Grad der eintretenden Phagozytose und daf zweitens die Leuko-
zyten Bakterien, die einer merklichen Bakteriolyse oder Schidigung
auch durch ein aktiviertes Immunserum nicht unterliegen, inner-
halb ihres Korpers abzutéten vermégen. Die weiteren Fragen
sind nun, ob die hier in Frage kommenden Serumbestandteile in
dem Sinne der Metschnikoffschen Stimulintheorie wirken oder
nicht. Versuche, die zundchst von Wright selbst und spéter
mit mannigfachen Variationen von vielen anderen Beobachtern
angestellt worden sind, lehren, daf die wirksamen Stoffe des
Serums bei derartigen Versuchen an die Bakterien gebunden
werden, und dafl damit die Bakterien die Eigenschaft bekommen,
von Leukozyten lebhaft gefressen zu werden, auch wenn man den
Uberschuff des Serums durch Waschen wieder entfernt hat, womit
also die Stimulintheorie fiir alle ndher untersuchten Fille aus-
geschaltet ist. Die Versuche von Neufeld andererseits haben
gezeigt, daf nicht nur schon in ihren Lebenseigenschaften ge-
schidigte Bakterien von den Leukozyten gefressen werden, sondern
daf} die eigentliche Abtotung erst innerhalb der Leukozytenleiber
erfolgt, und haben insofern also die auBerordentlich grofie Be-
deutung der Phagozytose, die Metschnikoff immer betont hat,
erst endgiiltig bewiesen. Metschnikoff selber hat diese beiden
Fortschritte auch anerkannt und sich im wesentlichen mit den
von Wright und Neufeld aufgestellten Anschauungen ein-
verstanden erklért.

Wir haben hier zundchst das Wichtigste und Gemeinsame
in diesen Untersuchungen hervorgehoben, in den Einzelheiten
aber besteht ein wesentlicher Unterschied zwischen den An-
schauungen von Wright und von Neufeld. Ersterer nimlich
glaubte eine ganz neue Art von Stoffen in dem Serum nach-
gewiesen zu haben, fir die er die Bezeichnung Opsonin ge-
schaffen hat. Opsonine sollen also Stoffe sein, die die Bakterien
vorbereiten zu der Aufnahme in die Phagozyten, sie gewisser-
mafen fir diese schmackhaft machen. Diese Opsonine hat Wright
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vor allem im Normalserum nachgewiesen, indem er zeigte, daB
gewaschene Leukozyten ohne Serumzusatz Bakterien in der Regel
nur in ganz minimaler Weise zu fressen vermégen, aber der Zu-
satz auch nur eines Drittel Volums von Normalserum diese Fref3-
titigkeit auberordentlich steigert. Wright glaubt nun, daB es
diese selben Substanzen sind, deren Verminderung oder Ver-
mehrung die spezifischen Unterschiede zwischen der Wirkung
des Serums eines Gesunden, eines Kranken oder Rekonvaleszenten
und des kiinstlich erzeugten Immunserums bedingen. Neufeld
dagegen fand bei seinen Versuchen derartige phagozytosebefér-
dernde Stoffe zunichst nur in dem Serum kiinstlich immunisierter
Tiere auf, hier freilich von auflerordentlich grofer Wirksamkeit,
so0 daf noch 100- und 1000 fache Verdiinnungen desselben einen
_deutlichen EinfluB hatten, und ist deshalb der Uberzeugung, be-
sondere Immunsubstanzen, die im Normalserum nicht vorkommen,
aufgefunden zu haben. Wie die ausgedehnten Untersuchungen
anderer Forscher gelehrt haben, beruhen diese Unterschiede in
den ersten Resultaten der beiden Forscher im wesentlichen auf
der Verschiedenheit der Bakterien, mit denen sie ihre Versuche
anstellten. Es gibt némlich Bakterien, wenn auch nur wenige
Arten, welche von den Leukozyten auch ohne den Zusatz von
Serum schon in betrichtlichem Mafle gefressen werden. Bei
diesen ist die phagozytosebeférdernde Wirkung des Serums, wenn
sie auch immer nachweisbar ist, doch verhiltnismiBig gering.
Andere Bakterienarten, zu denen insbesondere die Staphylokokken
gehbren, das. klassische Versuchsobjekt Wrights, werden ohne
Serumzusatz fast gar nicht, bei dem Zusatz von Normalserum,
auch in maBigen Mengen, schon sehr stark gefressen. Wieder
andere, und zwar insbesondere bestimmte pathogeme und stark
virulente Bakterien, wie eben die von Neufeld untersuchten
Streptokokken- und Pneumokokkenrassen, werden dagegen auch
unter der Wirkung des Normalserums gar nicht oder kaum, da-
gegen unter der Einwirkung von Immunserum in sehr reichem
MaBe aufgenommen.

Eine weitere wichtige Frage aber ist nun, ob die phagozytose-
befordernden Substanzen im Normal-, Kranken- und Immunserum
ein und dieselben sind, die nur an Menge variieren, wie Wright
es annimmt. Heute ist entschieden, dal das nicht der Fall ist,
denn die Wirksamkeit des Normalserums wird durch Inaktivieren

11*



164 Die Beforderung der Phagozytose.

vollig aufgehoben. Die Wirksamkeit der spezifischen Immunsera
aber wird durch ein Erhitzen, wie es zur vollstindigen Beseitigung
des Komplements geniigt, in vielen Fillen gar nicht oder kaum
merklich beeinflulit. Es handelt sich also einmal um thermolabile,
das andere Mal um verhédltnismaBig thermostabile Serumbestand-
teile. Beide haben im gleichen MaBe die Eigentiimlichkeit, von
den Bakterien, auf die sie wirken, gebunden zu werden, aber die
ersteren werden von allen verschiedenen Bakterien und auch von
anderen fein verteilten Substanzen, z. B. Kohle oder Mehl, aus
dem Serum absorbiert, die letzteren dagegen einzig und allein
durch diejenigen Bakterien, gegeniiber denen sie wirksam sind.
Die letzteren also sind thermostabile Immunkorper; iiber die Art
der ersteren miissen wir nachher noch die neueren Erfahrungen
erortern.

Als den Entdecker dieser ersteren konnen wir Wright an-
sehen, und wir werden seine so prignante Bezeichnung Opsonin
ohne weiteres anerkennen. Als Entdecker der letzteren hat
Denys und als Wiederentdecker Neufeld zu gelten. Neufeld
bezeichnet diese Substanzen als Bakteriotropinel), weil es Stoffe
sind, die eine spezifische Beziehung zu den Bakterien haben, von
diesen gebunden werden und dadurch eine Verinderung an den
Bakterien herbeifithren, namlich die, daB die Bakterien nun zur
Phagozytose besser geeignet werden. Gegen diese Bezeichnung
1aBt sich einwenden, dafl der entsprechende Ausdruck bakterio-
trope Substanz schon vorher von Ehrlich, und zwar in einem
viel allgemeineren Sinne, geschaffen und verwendet worden ist,
indem Ehrlich als bakteriotrop alle solche Stoffe bezeichnet,
seien es Immunstoffe oder Arzneimittel, die eine spezifische Affi-
nitdt zu den Bakterien besitzen und von diesen gebunden werden
und dadurch irgend eine wesentliche Verinderung an ihnen herbei-
fihren?). In diesem Sinne bakteriotrop sind also alle Ambo-
zeptoren der Bakteriolysine, sind die Agglutinine, wahrscheinlich
auch die Prazipitine, soweit sie nicht nur durch in der Flissig-
keit geloste, sondern auch durch die innerhalb der Bakterienleiber

1) Von tpénw = drehen, 7gémoucs = sich wenden, sich richten.

2) Im Gegensatz zu den organotropen Arzneimitteln, deren Bindung
und Wirksamkeit in erster Linie auf Organe, Gewebe oder Zellen
des Makroorganismus gerichtet ist, und die deshalb hochstens mittelbar
auf die Infektionserreger wirken konnen.
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enthaltenen Antigene gebunden werden konnen, und, wie gesagt,
auch gar nicht in die Gruppe der Antikérper gehérige Stoffe, die
zu den Bakterien eine bestimmte Affinitit besitzen. Gleichwohl
ist die Neufeldsche Bezeichnung Bakteriotropin fiir spezifische
Immunkérper zweiter Ordnung, die phagozytosebeférdernd wirken,
allgemein angenommen worden.

Die Opsonine des Normalserums sah Wright als nicht zu-
sammengesetzte thermolabile, aber fiir die einzelnen Bakterien
spezifische Stoffe an, also fir Antikérper zweiter Ordnung in
Ehrlichs Sinne. JThre Spezifitat folgerte er daraus, daB es
gelingt, durch Digerieren mit einer Bakterienart die opsonische
Wirksamkeit des Normalserums fiir diese Bakterien zu erschopfen
oder stark zu mindern, ohne dafl die Wirkung auf andere Bak-
terien wesentlich oder doch in gleichem Mafle gemindert wird; er
nimmt also ganz in Ehrlichs Sinne eine grofe Mannigfaltigkeit
dieser Stoffe auch im Normalserum an. Durch Versuche anderer
Forscher wurde nun gezeigt, daf sich diese Normalopsonine, ganz
wie das Buchnersche bakteriolytische Alexin, durch den Kiilte-
versuch trennen lassen in spezifische Ambozeptoren und in Kom-
plement, und letzteres sich weiter zerlegen liBt in Globulin-
und Albuminanteil, die durchaus dem Mittel- und Endstiick des
hiamolytischen Komplements entsprechen. Ob daneben auch im
Normalserum einheitliche (und spezifische) opsonierende Stoffe
vorhanden sind, das konnte durch die Versuche noch nicht sicher
entschieden werden. Sehr verschieden und einander widersprechend
fielen auch die zahlreichen Versuche aus, eine Reaktivierung der
spezifischen phagozytosebefordernden Substanzen im Immunserum
nachzuweisen; hier, wie in allen Phagozytoseversuchen, haben die
Versuchsbedingungen, Tierart der Leukozyten und Sera, Art und
Stamm (Virulenz) der Bakterien, Temperatur und Beobachtungs-
dauer einen sehr grofen EinfluB auf den Effekt.

Man kann die bisherigen Erfahrungen so zusammenfassen:
Das Normalserum enthilt Stoffe, die auf viele Bakterien wirken
und entsprechend den normalen Bakteriolysinen aus spezifischen
Ambozeptoren und komplexem Komplement zusammengesetzt sind,
die Normalopsonine; bei der Immunisierung gegen manche Bak-
terienarten entstehen spezifische, einheitliche, thermostabile, den
Agglutininen dhnliche Stoffe — die Bakteriotropine. DaB neben
diesen auch, nur im Verein mit Komplement wirksame, phago-
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zytosefordernde Ambozeptoren entstehen, ist fiir manche Falle
wahrscheinlich, aber doch noch zweifelhaft, man miilite sie mit
Neufeld als Immunopsonine bezeichnen. Noch ungewisser ist
das Vorkommen von hitzebestindigen, phagozytoseférdernden
Substanzen im Normalserum, Normalbakteriotropinen. Zwar be-
halt das durch Erhitzen vollkommen inaktivierte oder durch
Digestion mit Bakterien erschopfte Normalserum oft noch eine
gewisse phagozytoseférdernde Wirkung, im Vergleich zur Koch-
salzlosung, dies 1aBt sich aber auch noch anders deuten.

Eine dhnliche Wirkung haben namlich auch chemisch definierte
Substanzen, wie Pepton, Nucleinsiure, Chinin, Jodkalium, wie
Max Neisser und Guerrini gezeigt haben. Diese Stoffe wirken
aber nicht spezifisch, zur Phagozytose einzelner Bakterien an-
lockend, und sie werden auch nicht an die Bakterien gebunden,
sie koénnen sie nicht sensibilisieren. Sie wirken in entsprechender
Konzentration erregend auf die Leukozyten, auf die sie in stér-
kerer Konzentration stark giftig, ldhmend wirken; zum Unter-
schied von Metschnikoffs hypothetischen Stimulinen, die ja
ghnlich, aber spezifisch wirkende Immunsubstanzen sein sollen,
werden sie Stimulantien genannt. Jener Rest der phagozytose-
fordernden Wirkung des Normalserums, der sich weder durch die
Zerstérung des Komplements, noch durch die Absorption der
spezifischen Ambozeptoren vernichten 1dft, ist also vermutlich auf
derartige Substanzen zu beziehen.

Zwei Fragen schliefien sich an die Feststellung der phago-
zytosefordernden Serumstoffe an: erstens, in welcher Weise wirken
sie auf die Bakterien, und zweitens, in welcher Beziehung stehen
sie zu den schon frither bekannten Abwehrstoffen und Immun-
kérpern? Fir die erste Frage geben nur zwei Tatsachen einen
Fingerzeig: erstlich, daf sie bei ihrer Wirkung durch die Bakte-
rien gebunden und verbraucht werden, und zweitens eine Beob-
achtung, die gelegentlich gemacht werden konnte. Stellt man
niamlich Opsonierungsversuche mit wirksamem Serum und unwirk-
samer Kontrollfliissigkeit an, verwendet aber Leukozyten, die ab-
getotet oder stark geschiddigt sind, ohne zerstért zu sein (am
schonendsten geschieht dies durch Erwirmen auf 50° C oder durch
Chininvergiftung), so tritt eine Phagozytose begreiflicherweise
nicht mehr auf. Man kann aber zuweilen doch einen Unter-
schied zwischen den Priparaten mit opsonierten und mit den



Wesen der Opsonierung.. 167

unverinderten Bakterien feststellen: die ersteren kleben in gréfBerer
Zahl den toten Leukozyten an. Man konnte das als eine Helero-
agglutination bezeichnen und wir werden es, im Sinne der Aus-
fithrungen im fiinften Abschnitt, als einen Ausdruck dafir an-
sehen, dall durch das Opsonieren die Oberflichenspannung der
Bakterien verindert worden ist in dem Sinne, daf3 die Oberflichen-
spannung zwischen Leukozyten und Bakterien nun wesentlich
kleiner geworden ist, als diejenige, die beide gegen die umgebende
Flissigkeit haben. Daf dadurch den lebenden, nicht erstarrten
Leukozyten auch die Aufnahme der Bakterien sehr erleichtert
wird, ist verstindlich. Fir die starke Phagozytose, die auch bei
der Darbietung nur spérlicher opsonierter Bakterien -eintritt,
nimmt man aber allgemein noch einen zweiten Faktor an, namlich
einen positiven Chemotropismus der Leukozyten zu den opso-
nierten Bakterien, durch den die Leukozyten zu diesen hingelockt
werden. Eindeutige Versuche, durch die eine positiv-chemo-
taktische Fernwirkung opsonierter Bakterien unmittelbar demon-
striert wird, sind freilich noch nicht veréffentlicht worden. Nehmen
wir aber diesen héchstwahrscheinlichen Vorgang als tatséchlich
an, so mul} er auf einem Konzentrationsgefille irgend eines Stoffes
in der die Bakterien umgebenden Fliissigkeit beruhen.

Wir sehen also, daB die opsonisch wirkenden Stoffe die Ober-
fliche der Bakterien verindern und in ihrer Umgebung ein Kon-
zentrationsgefille irgend eines Stoffes hervorrufen miissen. Das
kann auf zweierlei Art bedingt sein: erstens durch eine Aus-
laugung der Bakterien, so dafl sie von einer Schicht vorher in
ihnen enthaltener Substanzen umgeben werden, und zweitens
durch eine Adsorption von Serumbestandteilen an ihnen, wodurch
sie von einer Schicht vorher in der Losung verteilter Substanz
umhillt werden.

Die erstere Deutung hat besonders Neufeld vertreten, indem
er die Opsonierung als eine unvollstindige Bakteriolyse erklirte.
Aber diese Erklirung trifft nicht fiir alle Fille zu; man kann
nimlich eine opsonische, d. h. die Phagozytose férdernde, Wirkung
unter Bindung des wirksamen Prinzips des Normalserums auch
gegeniiber anorganischen, durchaus unléslichen Partikelchen, vor
allem kleinen Kohleteilchen (Rufl oder zerriebenem Graphit), dar-
stellen, eine Wirkung, die sich nur quantitativ von der Bakterien-
opsonierung unterscheidet (W. Rosenthal). Hier kénnen wir
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uns nicht vorstellen, was fiir eine Substanz ausgelaugt werden
sollte, wohl aber, daf das Serumkomplement, dessen Adsorption
durch Kohle auch sonst bekannt ist, die Oberfliche der Kohle-
teilchen verindert. Ubrigens schlieBen die beiden Vorstellungen
einander durchaus nicht aus: der gleiche Effekt einer Verdanderung
der Oberflichenkrifte und eines chemotaktisch wirksamen Kon-
zentrationsgefalles kann einmal durch den einen, das andere Mal
durch den anderen Vorgang und auch durch beide zugleich be-
wirkt werden.

Nach diesen Erorterungen sind wir besser geriistet, an die
zweite Frage, ob die Opsonine und Bakteriotropine Serumstoffe
besonderer Art, oder ob sie mit dem oder jenem der frither be-
handelten identisch seien, heranzutreten, als es die ersten Autoren
waren, die diese Frage erwogen und dariiber sehr widersprechende
Meinungen gewannen. Der notwendige induktive Weg zur Ent-
scheidung der Frage ist der, die Variationen in der Menge der
opsonisch wirkenden Stoffe und der anderen Antistoffe zu ver-
gleichen; bei einer Identitdt sollte man, wenn die Versuchsergeb-
nisse in Kurvenform aufgezeichnet werden, ein Zusammenfallen
oder doch strenges Parallelgehen dieser Kurven erwarten. Das
ist nun in keinem Fall zu zeigen gelungen, aber auch dies negative
Ergebnis kann nicht ohne weiteres die Besonderheit der Opsonine
und Bakteriotropine erweisen aus folgenden Griinden.

Erstlich sind solche vergleichende Beobachtungen sehr schwer
anzustellen, weil eine einzelne Bakterienart sich niemals gleich-
mibig zu messenden Beobachtungen iiber die verschiedenen Wir-
kungen des Antiserums eignet. Zum Beispiel die Typhusbakterien,
das klassische Objekt fiir Bakterizidie- und Agglutinationsversuche,
sind sehr wenig fiir Phagozytoseversuche geeignet; denn unter
der Einwirkung von Antiserum und Komplement verfallen sie so
rasch der Bakteriolyse, daf eine Zihlung der von den Leuko-
zyten aufgenommenen Bakterien oder Bakterientriimmer gar nicht
moglich ist. Daher kamen manche Forscher zu dem falschen SchluB,
daB im Verlauf der Typhusinfektion und der Typhusimmunisierung
die Opsoninwirkung verschwinde, wéhrend die Agglutinine und
spezifischen bakteriolytischen Ambozeptoren sich aulerordentlich
mehrten. Untersuchungen, die von anderer Seite mit sehr stark
verdiinntem Serum angestellt wurden, erwiesen dann auch fir
den Typhus eine Mehrung der Bakteriotropine gleichzeitig mit
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der Zunahme der anderen Antikérper. Nicht nur das Schwinden
der Farbbarkeit bei der Bakteriolyse erschwert die Beobachtung,
sondern auch der Vorgang der Agglutination kompliziert die Be-
dingungen der Phagozytose so, dall ihre genaue Messung unter
solchen Umstdnden nicht durchfithrbar ist. Das gilt daher von
allen leicht agglutinierbaren und von allen der Bakteriolyse unter-
worfenen Bakterien. Die klassischen Objekte von Wright und von
Neufeld, Staphylokokken, Streptokokken und Tuberkelbazillen,
sind nun aber umgekehrt solche, bei denen man eine Serumbakterio-
lyse nicht beobachten kann und die Agglutinationsversuche eben-
falls undurchfithrbar oder wenig genau sind.

Sollte sich nun aber auch ein Objekt finden, das sich einiger-
maflen zu allen drei Beobachtungsarten eignet, so dirften wir
auch im Fall der Identitit von zweien der hypothetischen Stoffe
kein volliges Zusammenfallen der Kurven erwarten. Denn, wie
schon ausgefithrt wurde, sind Agglutination, Bakteriolyse und
Phagozytose, die wir beobachten, immer sekundire, von ver-
schiedenartigen Nebenumstinden abhiangige Vorgénge, deren eine
Voraussetzung nur die spezifische, durch das Serum bewirkte Ver-
anderung der Bakterien ist. Daher kann auch ein gleicher Grad
derselben Bakterienverdnderung ein sehr verschiedenes Maf} dieser
Wirkungen bedingen.

Immerhin lassen es die Beobachtungen untunlich erscheinen,
die opsonische Wirkung einfach auf die Bakteriolysine oder auf
die Agglutinine zuriickzufithren — um so weniger, als ganz fiir sich
betrachtet, die phagozytoseférdernden Substanzen sich schon als
mannigfaltig erwiesen haben. Ahnlich wie bei der Vergleichung
der Prazipitine und Agglutinine miissen wir uns mit einem non
liquet bescheiden und konnen eine teilweise Identitit der ver-
schieden wirkenden Antistoffe als recht wahrscheinlich betrachten.
Dabei ergibt sich dann aus der Gleichartigkeit ihrer Eigen-
schaften eine nahe Beziehung der Opsonine zu den bakterio-
lytischen komplexen Haptinen, der Bakteriotropine zu den Agglu-
tininen. Und die starke phagozytoseférdernde Wirkung aktiver
Antisera konnen wir uns durch das Zusammenwirken verschieden~
artiger gleichzeitiger Vorginge, durch teilweise Bakteriolyse und
durch Adsorption von Serumbestandteilen bedingt denken.

Da das aber alles nur Vermutungen sind, so wollen wir
zur exakten Beschreibung des Beobachteten die besonderen Be-
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zeichnungen fir die phagozytosefordernden Stoffe beibehalten
und nur von einer mdglichen Identitat der Opsonine und Bakterio-
tropine mit anderen Antikérpern reden.

XVIII. Die Bedeutung der Phagozytose,
der Phagozyten und ihrer Enzyme.

Wir haben wiederholt, aber nur kurz den Streit beriihrt,
welche Bedeutung die Phagozytose fir die Verteidigung des
Metazoenorganismus gegen die Infektionserreger besitze. Der
Widerspruch gegen den entscheidenden Einflull, den ihr schon
immer Metschnikoff und dann Denys, Wright und Neufeld
zusprachen, gipfelt in dem Satze, die Phagozyten seien nichts als
die Totengriber, die die Leichen der gefallenen Feinde beseitigten,
aber unfahig, einen frischen Feind anzugreifen.

‘Wir wollen zunichst feststellen, daffl auch diese Funktion
allein nicht unwesentlich wire. Denn wir wissen, dal die toten
Bakterienleiber gefiahrliche Giftstoffe, die Endotoxine, enthalten
und dal auch an und fir sich ungiftige Bakterienproteine bei
wiederholter Resorption dem Organismus durch Auslésung der
Anaphylaxie gefihrlich werden kénnen. Nun geht aber unzweifel-
baft in vielen Féllen innerhalb der Phagozyten nicht nur ein
Transport, sondern auch eine Verdauung der Bakterienleiber, bis
zu ihrem vollstindigen Verschwinden fiir unsere Beobachtung, vor
sich und wir diirfen, solange nicht der Gegenbeweis gefiihrt ist,
annehmen, dafl mit dem vollstindigen Ablauf der intrazelluliren
Verdauung das Bakterieneiweill so weit abgebaut wird, daf sowohl
die Endotoxine entgiftet, wie auch die Fahigkeit, als anaphylak-
tisches Antigen zu wirken, beseitigt werden, so dal andere, lebens-
wichtigere Zellen vor der Giftwirkung bewahrt bleiben.

Dafiir, daf aber die polynukleiren Leukozyten zwar nicht
unverinderte, wohl aber noch lebenskraftige Kokken abzutéten
vermogen, zeugen zunichst die im vorigen Abschnitt angefiithrten
Versuche Neufelds an virulenten Streptokokken und Pneumo-
kokken. Eine solche Versuchsreihe kann nicht widerlegt werden
durch den negativen Ausfall von Versuchen mit anderen Bakterien,
bei denen eine wesentliche Leukozytenwirkung nicht hervortritt —
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entweder weil das opsonische Serum auch ohne sie nach ent-
sprechender Zeit bakterizid wirkt oder weil die gefressenen Bak-
terien sich noch als vermehrungsfihig erweisen. Wir miissen
uns vor allem die grofe Verschiedenheit der Bakterien gegen-
wirtig halten, die 6fters schon der Serumbakteriolyse leicht unter-
liegen, zuweilen auch den Verdauungsenzymen der Zellen wider-
stehen. Ein Teil der Versuche, die letzteres erweisen sollen, leidet
tbrigens an dem Fehler, daf die Beobachtung bis zur priifenden
Plattenaussaat nicht lange genug ausgedehnt wurde. Denn wir
diirfen nicht erwarten, daf das Optimum der intrazelluliren Ab-
toétung ebenso wie das der bakteriziden Serumwirkung nach wenigen
Stunden erreicht sei.

Das Gegenteil wird sehr wahrscheinlich gemacht durch die
Erfahrung von Pettersson, Much u. a., die durch Extraktion
aus toten Leukozyten bakterienabtotende Stoffe dargestellt haben,
und zwar zweierlei Art: erstens alkohollésliche, durch Erhitzen
auf 100° nicht beeinflufite, die anscheinend von geringerer Be-
deutung sind, und zweitens alkoholunlésliche, durch Erhitzen zer-
storbare und gegeniiber den Bakterien sehr wirksame Stoffe, die
Pettersson als Endolysine bezeichnet. Diese dhneln in vieler
Beziehung dem Buchnerschen Alexin, ihre Wirkung wird durch
spezifische Ambozeptoren sehr verstirkt. Es ist aber das Ver-
dienst Petterssons, gezeigt zu haben, da und wie sie sich von
dem Komplement unterscheiden: erstlich dadurch, daf ihre Inakti-
vierungstemperatur betrdchtlich hoher liegt, und zweitens durch
den zeitlichen Verlauf ihrer Wirksamkeit: sie wirken viel langsamer
als das Serumalexin und die spezifischen Bakteriolysine, aber die
Wirkung ist dafiir eine viel linger dauernde, ihr Maximum, voll-
stindige Abtétung der dargebotenen Bakterien, kann viel spéter
erreicht werden. Es sei bemerkt, dal durch diese Untersuchungen
den ilteren Beweisfithrungen fiir die Herkunft des Komplements
aus den weifien Blutkérperchen die Beweiskraft genommen wird;
denn sie sind alle nicht unter solchen Bedingungen angestellt
worden, da wir entscheiden konnten, ob die bakteriziden Leuko-
zytenstoffe, die fir Komplement angesehen wurden, nicht Endo-
lysine in Petterssons Sinne gewesen seien. Und neueste Beob-
achtungen, die zeigen, daf der Komplementgehalt des Serums vollig
unabhingig ist von der Zahl der Leukozyten, von ihrer Zerstérung
oder ihrer Neubildung, scheinen diese Annahme, da das Komple-
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ment ein Produkt der Leukozyten oder ihnen nahe verwandter
Zellen sei, ginzlich zu widerlegen.

Diese Endolysine sind aber nicht die einzigen wirksamen
Enzyme der Leukozyten. Sie lassen sich nur nach der, wenn
auch chemisch méglichst schonenden, Abtétung der Leukozyten
aus ihnen extrahieren, weshalb sie eben in Anlehnung an die
Definition der Endotoxine als Endolysine bezeichnet wurden. Nun
wurde aber von M. Gruber und seinen Schiilern beobachtet, daf3
Leukozyten auch bakteriolytische Enzyme zu sezernieren vermégen:
die Leukozyten mancher Tiere sind im allgemeinen nicht befahigt,
Milzbrandbazillen zu fressen und endozellulir zu vernichten, aber
sie lagern sich den eingeimpften und lebhaft wachsenden Milz-
brandfiden an und verédndern diese, wenigstens stellenweise, derart,
daf} sie ihre Farbbarkeit verlieren und teilweise aufgelést werden.
Schneider gelang es dann, tiberlebende Leukozyten zur Sekretion
wirksamer Stoffe anzuregen, und zwar durch Aufschwemmung in
stark (20 fach) mit physiologischer Kochsalzlésung verdiinntem
Blutserum, das ebensogut vorher inaktiviert sein konnte; dal} es
sich dabei um eine Sekretion, nicht um eine passive Extraktion
handelt, geht anscheinend aus dem Einflul der Kohlensiure-
sattigung dieser Flussigkeit hervor: die dadurch narkotisierten
Leukozyten geben keine wirksamen Stoffe ab. Die dann nach
Abschleudern der Leukozyten in der Lésung zuriickbleibenden
bakteriziden Stoffe fand Schneider nun mit keinem der vorher
bekannten identisch: sie sind nicht komplex gebaut, gegen Er-
hitzen widerstandsfahiger als das Buchnersche Serumalexin,
werden durch spezifische Ambozeptoren nicht in ihrer Wirksam-
keit gesteigert (wodurch sie sich auch von den gleichzeitig be-
schriebenen Endolysinen Petterssons unterscheiden), wirken auch
weder hamolytisch noch opsonisch; in gewissem MafBe scheinen sie
spezifisch zu sein, da die unter wechselnden Bedingungen aus den
gleichen Leukozyten extrahierten Stoffe auf verschiedene Bak-
terienarten nicht in der gleichen Stufenfolge wirkten. Schneider
nannte diese Leukozytensekrete Leukine; er konnte sie nicht im
normalen Blutserum oder der normalen Lymphe nachweisen, wohl
aber in der Fliissigkeit des entziindlichen und des Stauungs-
odems. Von dem tryptischen Ferment der Leukozyten scheinen
sie ebenfalls verschieden zu sein, denn dieses hat sich in darauf
gerichteten Versuchen als unwirksam gegeniiber lebenden Bakterien
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erwiesen, wihrend es tote, wie andere Eiweilkorper bei schwach
alkalischer Reaktion zu verdauen vermag.

In neuerer Zeit hat sich besonders E. Weil mit der Wirkung
der Leukozyten auf verschiedene Bakterienarten beschéftigt und
gefunden, daff hier mannigfaltige Verhdltnisse vorliegen und man
von keinem Einzelfall auf den gleichen Mechanismus in einem
anderen Falle schliefen diirfe. Er fand unter anderem, daf auch
die toten Leukozyten zuweilen nur im Kontakt mit den Bakterien,
nicht durch extrahierbare Stoffe, diese abtoten und daf in anderen
Fillen die Bakterien selbst als Reiz auf die lebenden Leukozyten
wirken miifiten, um sie zur Sekretion der wirksamen Stoffe anzu-
regen; wieder in anderen Fillen trete die Bakterienabtétung nur
durch Zusammenwirken von Serum- und Leukozytenstoffen ein,
wobei aber weder die alte Annahme, daf die Leukozyten das
Komplement zu den bakteriolytischen Ambozeptoren lieferten,
noch daf sie die opsonierten Bakterien frafien, zutreffe. In solchem
Falle spricht er von leukotaktischen Serumstoffen, die die Leuko-
zytenwirkung bedingen. Alle Arten der bakteriziden Leukozyten-
wirkung, die ohne Phagozytose erfolgt, bezeichnet er als aphagozide
Leukozytenwirkung oder kurz als Aphagozidie.

An dieser Stelle sei noch ein enzymartig auf bestimmte
Bakterien einwirkender Stoff erwihnt: Gruber und seine Schiiler
fanden, daf die Blutplittchen Milzbrandbazillen zu schédigen ver-
mogen, ja dal Aufschwemmungen von Blutplattchen groSe Mengen
frischer Bazillen vollig abtéten konnen; sie nehmen an, dall es
sich auch hier um ein Sekret der lebenden Plittchen handle, das
sie Plakanthrakozidin benannt haben, zur Unterscheidung von
dem ebenso wirkenden Leukozytenprodukt Leukanthrakozidin (das
zu den spdter von Schneider als Leukine bezeichneten Stoffen
gehort). Auch das Plakanthrakozidin ist von dem Komplement und
allen bisher besprochenen bakteriziden Stoffen zu unterscheiden.
Eine Wirksamkeit der Blutplattchen gegeniiber anderen Bakterien
als Milzbrandbazillen ist bisher noch nicht festgestellt worden.

Wir sehen also, dal die bakterizide Wirkung des Blutes auf
dem Zusammenwirken einer ganzen Zahl einzelner Faktoren be-
ruht, und daB ebenso wie die Buchnersche Alexin-, auch die
urspriingliche Metschnikoffsche Phagozytentheorie eine viel zu
einfache Hypothese war, um den tatsichlichen Verhéltnissen gerecht
zu werden. Bemerkenswert ist, daf in diesem Teilgebiet die Er-
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fahrung zur Annahme einer Mehrzahl #hnlich wirkender, mit-
einander konkurrierender Stoffe gefithrt hat, ganz dhnlich wie es
Ehrlich fir die Antikérper des Serums annimmt, wihrend die
Untersuchungen ganz unabhiéngig von seinen Hypothesen, zum
Teil in bewulltem Gegensatz zu ihnen unternommen wurden.
Diese Mannigfaltigkeit der gegen Bakterien wirksamen Leuko-
zytenstoffe spricht auch dagegen, die Phagozytose als ein unwesent~
liches Moment im Kampf der Metazoen gegen die Infektionserreger
anzusehen. Wollen wir aber ihre Bedeutung richtig abschitzen,
so diirfen wir nicht vergessen, dafl die polymorphkernigen Leuko-
zyten, die wir bisher allein beriicksichtigt haben, weil sie fast
ausschlieflich zu den Untersuchungen gedient haben, durchaus
nicht die einzigen und vielleicht nicht die machtigsten Phagozyten
sind. Metschnikoff hat schon in seinen ersten Arbeiten Mikro-~
phagen und Makrophagen unterschieden; die Mikrophagen, die
polymorphkernigen Leukozyten, richten ihre FreBtitigkeit haupt-
sichlich gegen Bakterien und anorganische Teilchen, wie Tusche.
Die Makrophagen, die grofien Lymphozyten und améboiden Endo-
thelien der Bauchhéohle, insbesondere des Netzes, dagegen haupt-
sidchlich gegen grofiere artfremde Zellen, wie Erythrozyten anderer
Tierarten, und gegen geschiadigte Zellen und ihre Triimmer aus
dem eigenen Korper. Dieser Unterschied ist aber nicht durch-
greifend; so sieht man in Phagozytoseversuchen im Glase ver-
einzelte Bakterien auch in die grofien Lymphozyten aufgenommen,
freilich immer nur wenige im Vergleich zu den zahlreichen von
den Mikrophagen gefressenen. Fiir manche Bakterienarten,
nimlich die Tuberkelbazillen, ist dies Verhéltnis schon ein anderes,
die Beteiligung der Makrophagen wesentlicher. Im Tierkorper aber
treten noch ganz andere Zellarten in Tatigkeit, als wir in unseren
Versuchen in vitro benutzen konnen. Manche Endothelien, so
besonders die Kupfferschen Sternzellen der Leber, scheinen in
erster Linie die Aufgabe zu haben, im Blute kreisende Fremd-
kérperchen abzufangen, und so finden wir sie auch bei Uber-
schwemmung des Blutes mit Bakterien nach dem Tode der Tiere
mit solchen iiberladen; Ahnliches kann man aber auch nicht selten
an anderen Gefilendothelien, z. B. des Herzens, der Kapillaren
und Arteriolen der Niere, der Lunge beobachten. Freilich ist.
es schwer zu entscheiden, wie weit es sich dabel um eine aktive
Phagozytose, wie weit um ein Anheften der Bakterien an den
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diinnen Zellamellen handelt, ob der Vorgang zum Nutzen des
Metazoons zu einer Schidigung der Bakterien fithrt oder im
Gegenteil diese an den Endothelzellen den giinstigsten Nihrboden
finden. Dies ist besonders schwer zu beurteilen bei dem genannten
Beobachtungsmaterial, bei dem regelmiBig der Kampf zuungunsten
des Wirtes entschieden und das Gefifsystem mit Bakterien iiber-
schwemmt ist. Aber gerade wenn wir annehmen, daf in fritheren
Stadien der Erkrankung die Sache umgekehrt steht und die Gefaf-
endothelien einzelne im. Blutstrom kreisende Bakterien abzufangen
und zu vernichten vermégen, so koénnen wir doch kaum hoffen,
dafiir etwa durch Tétung und Untersuchung der Versuchstiere in
fritheren Stadien der Infektion einen sicheren Beweis zu erbringen,
weil wir auch so den Vorgang selbst doch nicht beobachten kénnen
und die in den Endothelien gerade vorhandenen und nachweisbaren
Bakterien dann in jedem Zeitpunkt nur sehr spérlich sein werden.
Endlich wissen wir, daB auch in der Cutis und im Bindegewebe
itberhaupt zur Phagozytose befihigte Zellen vorkommen, die bei
Entziindungszustinden an Zahl sehr zunehmen; freilich ist es
noch strittig, ob diese dann nur eingewanderte farblose Blut-
korperchen oder ob sie amoéboide Gewebszellen sind.

Mit der Bedeutung dieser Gewebsphagozyten bei der Infektion
und den Bedingungen ihrer FrefBtitigkeit beschaftigen sich nur
wenige Untersuchungen; ihre Autoren, die Englinder Briscoe
und Buxton, kamen zu der Ansicht, dafi die Tatigkeit dieser
Zellen etwa ebenso lebhaft wie die der Leukozyten, daf der Einfluf}
des Opsonins der gleiche und daf die Fahigkeit zur Verdauung
der aufgenommenen Bakterien mindestens ebenso grof sei.

Damit sind wir wieder zu dem Kernpunkt der Frage, dem
weiteren Schicksal der in die Zellen aufgenommenen Bakterien
gelangt. Es ist ein verschiedenes, einmal nach der Art der
Bakterien und der Phagozyten, nach der Menge der in die Einzel-
zelle aufgenommenen Mikroorganismen und endlich nach dem Zu-
stand von diesen vor der Aufnahme. Wir kénnen bei Versuchen
im Glase wie am lebenden Tiere beobachten, ebensowohl, daf die
aufgenommenen Bakterien rasch ihren glatten Kontur und ihre
Farbbarkeit verlieren und bald nicht mehr sicher zu erkennen
sind, wie daf sie ganz unverindert bleiben und sich innerhalb
der Zellen vermehren. Augenscheinlich sind manche virulente
Bakterienarten besonders an das Leben innerhalb der Phagozyten
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angepafit — so die Gonokokken, manche Staphylokokken, die
Tuberkelbazillen. Bei der langsamen Vermehrung dieser letzteren
kann man freilich nur indirekt schlieBen, daf auch die innerhalb
von Phagozyten liegenden Stibchen der Verbreitung der Infektion
im Korper dienen, aber die vollstindige Phagozytose der in das
Blut und die Koérperhohlen eingefithrten Tuberkelbazillen und die
gleichwohl folgende Infektion und Verbreitung, auch besonders auf
dem Lymphwege, lassen nur diese Deutung zu. Bei den Kokken
sehen wir dagegen, wie die Vermehrung derselben innerhalb der
Leukozyten diese schiddigt: oft scheinen sich hier annihernd
gleichwertige Gegner gegeniiberzustehen, und wir finden im Eiter
massenhaft die Leichen beider Parteien; die Entscheidung hingt
dabei von der Zahl und dem Ersatz der Kiampfer — also der
Geschwindigkeit der Bakterienvermehrung und dem Zustromen
frischer Leukozyten ab; dal aber auch unter ungiinstigen Um-
stinden, wenn der einzelne Phagozyt zugrunde geht, die Phago-
zytose noch ein michtiges Verteidigungsmittel des Organismus
bleibt, lehrt uns die mechanische Elimination der mit Bakterien
beladenen Eiterkérperchen, z. B. bei der Blenorrhoe und bei auf-
brechenden Abszessen, die meist zu einer langsamen Heilung fiihrt.

XIX. Die Variabilitit und die Abwehrmittel
der Bakterien. Virulenzbegriff und Aggressintheorie.

‘Wir haben eine grofe Anzahl von Immunstoffen kennen ge-
lernt, die die warmbliitigen Tiere auf spezifische Reize hin zu
bilden vermégen, und sind zuletzt wieder zu der Erérterung des
wichtigsten Kapitels der Immunititslehre, der Reaktion auf ein-
gedrungene Parasiten und ihre ZweckmaBigkeit zur Abwehr und
Heilung von Infektionskrankheiten zuriickgekehrt. Dabei haben
wir bisher die krankheitserregenden Eigenschaften dieser Parasiten
als etwas Gegebenes und Unverdnderliches angesehen; nur im
allerersten Abschnitt haben wir kurz berithrt, daB auch die Bak-
terien einer Art verschiedene Grade der Gefihrlichkeit besitzen
konnen, die wir als ihre Virulenz bezeichnen. In der Tat ist
diese eine sehr variable Eigenschaft, die fast immer auch im Ver-
lauf einer Infektionskrankheit sich dndert. Es wird fiir das Ver-
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stindnis des Verlaufes einer Infektionskrankheit wie fiir den Be-
griff der Immunitit gleich niitzlich sein, wenn wir diese Dinge
nun von der entgegengesetzten Seite betrachten und fragen, einmal,
worauf denn die Virulenz der Mikroparasiten berubt, und zweitens,
ob nicht auch bei diesen Verinderungen vorkommen, die unter
den Begriff der Immunitéit fallen.

Wenn wir mit Virulene die Gefihrlichkeit eines Bakteriums
bezeichnen, so miissen wir dariiber im klaren sein, dal das ein in
doppelter Hinsicht spezifischer Begriff ist. Wir kénnen n#émlich
die Virulenz immer nur feststellen als die Eigenschaft eines be-
stimmten Bakteriums gegeniiber einer bestimmten Tierart. Das-
selbe Bakterium, das gegeniiber der einen Tierart die hochste
Virulenz besitzt, kann firr eine andere vollstindig avirulent sein
und umgekehrt. Weiterhin aber miissen wir uns auch davor
hiiten, die Virulenz im urspriinglichen Sinne des Wortes mit Gift-
gehalt gleichzusetzen. Es gibt Bakterien, die auBerordentlich
giftig sind, aber doch innerhalb des Kérpers keine Gelegenheit
zur Vermehrung und Giftproduktion finden und deshalb nur unter
ganz besonderen Umstinden gefdhrlich werden. Umgekehrt
konnen wir in manchen der allergefihrlichsten Bakterien einen
Giftgehalt gar nicht nachweisen. Deshalb hat Kruse, um der-
artige MiBverstindnisse auszuschlieBen, fiir Virulenz den Ausdruck
Infektiositit vorgeschlagen; die Mehrzahl der Autoren hat jedoch
den alteren Ausdruck beibehalten.

Zu den fiir den Menschen gefihrlichen Bakterien, die gar
nicht infektiés sind, gehort der Bacillus botulinus, der Erreger
der Wurstvergiftung. Schon durch die Temperaturverhiltnisse
ist eine Vermehrung und Giftproduktion des Bacillus botulinus
innerhalb des menschlichen Korpers ausgeschlossen, da er nur bei
Wirmegraden gedeiht, die unter der Korpertemperatur liegen.
Die Wurstvergiftungen kommen daher nur dann zustande, wenn
in den betreffenden Nahrungsmitteln, in gerduchertem Fleisch
oder innerhalb von Konservenbiichsen, sich der Bacillus botulinus
in grofen Mengen vermehrt und sein Gift produziert hat. Dieses
Gift ist ein echtes Toxin, das ausnahmsweise unzerstort resorbiert
wird. Mit dem Nahrungsmittel in geniigender Menge eingefiihrt,
bewirkt es todliche Vergiftungen, auch bei einer grofen Anzahl von
Menschen, die dieselbe Nahrung genossen haben. Eine Vermehrung
des Bacillus botulinus im Organismus und seine Weiterverbreitung

Rosenthal, Tierische Immunitit. 12
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durch die Erkrankten tritt aber bei diesen Fillen, die reine Ver-
giftungen sind, nicht ein.

In gewisser Beziehung #hnlich wirken der Erreger des Starr-
krampfes, der Tetanusbazillus, und der Diphtheriebazillus. Beide
produzieren auferordentlich wirksame Toxine und beide vermégen
fast nicht, sich innerhalb der lebenden Korpergewebe auszubreiten
und stark zu wuchern. Im Gegensatz zum Bacillus botulinus
vermogen sie aber an einzelnen Orten des Kérpers, vielleicht nur
wenn andere Schidigungen vorangegangen waren, wie das wenig-
stens fir den Tetanusbazillus sicher gilt, sich festzusetzen und in
beschrinktem MafBe zu vermehren. Aber auch bei diesem be-
schrinkten Gedeihen konnen sie den Organismus so mit ihrem
Gift tiiberschwemmen, daf sie tédlich wirken. Sie sind also zwar
nur mébig infektids, aber hochst giftig. Den schirfsten Gegensatz
zu ihnen bildet der Milzbrandbazillus, dessen absolute Infektiositat
gegeniiber manchen Tierspezies wir schon im ersten Kapitel kennen
lernten, bei dem sich aber keine Spur von Giftwirkung nach-
weisen 140t

Wir konnen also Infektiositit oder Virulenz dahin definieren,
dal es die Fahigkeit der Mikroorganismen sei, sich im Tierkérper
zu vermehren und auszubreiten. Auch unter dem Bakterien be-
sitzen nur wenige Arten diese Eigenschaft, durch die sie zu echten
Parasiten gestempelt werden. Eine sehr grofie Zahl von Bakterien
gedeiht vortrefflich in toter organischer Substanz, und zwar auch
unter den gleichen physikalischen und chemischen Bedingungen,
wie z.B. Temperatur, Sauerstoffspannung, wie sie im lebenden
Korper herrschen, und sie vermégen gleichwohl in diesem nicht
zu existieren; wir finden die Gewebe und Sifte gesunder Tiere
regelmaBig keimfrei, wahrend sie gleich nach dem Tode den ver-
schiedensten Mikroorganismen, vor allem Bakterien, den giinstigsten
Nahrboden bieten. Die Ursache fiir dies verschiedene Verhalten
der lebenden und der toten Gewebe kénnen wir noch nicht er-
schopfend angeben; zum grofen Teil beruht es auf der Summe der
bakterienfeindlichen Wirkung der Kérpersifte und der Zellen, die
wir schon untersucht haben, es spielen aber wahrscheinlich auch
noch andere Momente mit, z. B. der Wettbewerb der lebenden
Gewebszellen um die gelésten Nahrstoffe, wie P. Ehrlich ausgefiihrt
hat. Wenn sich also Mikroorganismen in diesem Wettbewerbe und
gegen die Abwehrmittel des Korpers zu behaupten vermégen, so
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miissen es besondere Eigenschaften sein, die diese Infektiositdit
bedingen. In diesem Ausdruck liegt aber nicht nur der Begriff,
daB sie imstande sind, sich innerhalb eines anderen Lebewesens zu
vermehren, sondern auch der, bei diesem Krankheitserscheinungen
auszulésen. Das ist auch in der Regel der Fall: nicht nur bei
den Mikroorganismen, die Gifte sezernieren, wie wir eben sahen,
sondern auch bei solchen, bei denen der Nachweis eines spezifischen
Giftes durchaus nicht gelingt. Im 12. und im 16. Abschnitt, bei
den Schutzfermenten Abderhaldens und bei der Anaphylaxie,
haben wir erortert, da jede dem Organismus fremdartige Sub-
stanz, die in das Blut oder die Gewebe gelangt, Stérungen in den
normalen Lebensvorgingen hervorrufen mufl. Nun kann aber kein
Mikroorganismus vegetieren, ohne korperfremde Stoffwechsel-
produkte zu erzeugen; und wenn Mikroorganismen innerhalb des
Korpers zugrunde gehen, weil sie ihre Erndhrungsbedingungen
nicht finden oder den Abwehrkriften des Metazoon erliegen, so
kommen nur um so mehr und um so differenziertere, korperfremde
Stoffe zur Losung. Es ist also nicht auffallend, daB alle, auch
die nicht nachweislich giftigen Mikroorganismen, die in das Blut
oder die Gewebe gelangen und sich dort zu vermehren vermogen,
Krankheitserscheinungen auslosen, sondern dafl es hiervon, wenn
auch seltene, Ausnahmen gibt. Wir finden, dafl bestimmte Bak-
terien und Protozoenarten sich lingere Zeit innerhalb des Korpers
bestimmter Tiere lebend erhalten und in beschrinktem Mafe ver-
mehren kénnen, ohne dafl wir an den Wirten Krankheitserschei-
nungen beobachten; meist ist aber eine, wenn auch nur leichte,
Infektionskrankheit diesem Zustande gegenseitiger Anpassung, den
wir als die vollkommenste Form des Parasitismus betrachten konnen,
vorhergegangen. Deshalb wollen wir auch diese Ausnahmefille
unter die Infektiositit mit einbegreifen.

Wir haben bisher ausdriicklich vom Parasitismus innerhalb
der Gewebe und Gewebssifte gesprochen; sehr viele Mikroorga-
nismen parasitieren nun aber zwar im Korper, aber nicht inner-
halb der Gewebe, sondern in dem Verdauungstraktus oder anderen
mit Schleimhaut bekleideten und mit der AuBenwelt kommuni-
zierenden Hoéhlen; man hat diese auch als ,innere Oberfliche®
der Tiere bezeichnet, um sie vom eigentlichen Koérperinneren zu
trennen, denn infolge der biologischen Eigenschaften der Schleim-
haute werden in ihnen befindliche Stoffe nur mit Auswahl unver-

12%
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andert resorbiert. Dementsprechend sind auch die Beziehungen
zwischen dort vegetierenden Mikroorganismen und dem Wirt viel
lockerere: viele Mikroorganismen, die gar nicht ins Kérperinnere
eindringen konnen, finden dort vortreffliche Lebensbedingungen,
ja sie konnen ausschlieflich auf diese Wohnstitte angewiesene
Parasiten sein und ihre Anwesenheit braucht beim Wirtstier
keinerlei Reaktion hervorzurufen. Krankheitserregend wirken sie
nur, wenn sie entweder spezifische, durch die betreffenden Schleim-
héiute resorbierbare Gifte produzieren oder wenn irgend eine Schadi-
gung der Schleimhiute abnormerweise die Resorption ihrer Stoff-
wechselprodukte herbeifithrt. Auf diese Weise konnen z. B.
Diphtherie- oder Ruhrbazillen ebensowohl als héchst gefahrliche
Krankheitserreger wie als scheinbar harmlose Parasiten der
Rachenhéhle bzw. des Dickdarms vegetieren. Je nach den Eigen-
schaften der betreffenden Schleimhiute wie nach der Virulenz der
Mikroorganismen gibt es nun alle Uberginge von den durchaus
ungefiahrlichen bis zu den infektidsen Parasiten, die sich selbst
den Weg durch die Schleimhaut oder duflere Haut in die Gewebe
bahnen.

Kruse hat versucht, die Virulenz in bestimmte Stufen ein-
zuteilen. Er bezeichnet als den hochsten Grad der Virulenz jene
Fille, in denen auch auBlerordentlich kleine, in den Organismus
eingefithrte Mengen des Infektionserregers eine allgemeine Uber-
schwemmung des ganzen Kreislaufs mit demselben herbeifithren,
eine Septichdmie. Als Beispiel dienen Milzbrand und Pest. Bei
einem geringeren Grade der Virulenz fithren kleine, dem Orga-
nismus eingeimpfte Mengen des Krankheitserregers zunichst eine
Lokalaffektion herbei, von der aus sich aber innerhalb des Orga-
nismus Metastasen entwickeln, d. h. es werden Bakterien durch
den Kreislauf oder den Lymphstrom von dem ersten Krankheits-
herd aus verschleppt, sie vermogen sich aber nicht innerhalb der
al]lgemeinen Siftemasse unbegrenzt zu vermehren, werden anderer-
seits auch nicht innerhalb derselben vollstindig abgetdtet, sondern
werden lebend in einzelnen dazu mehr disponierten Organen ab-
gesiebt und geben hier zu neuen Krankheitsherden AnlaB. Bei
diesem zweiten Grade der Virulenz sollen grofiere auf einmal ein-
gefithrte Bakterienmengen auch noch unmittelbar zu einer Septi-
chamie fithren. Als Beispiel fiir diesen zweiten Grad wihlte
Kruse den Rotz bei Feldmiusen. Auch virulente Tuberkel-
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bazillen gegenitber Meerschweinchen gehoren zu diesem Grade.
Bei dem dritten Grade der Virulenz sollen kleine Bakterienmengen
nur noch eine Lokalaffektion hervorrufen, die nach kiirzerem oder
lingerem Verlauf zur Heilung gelangt. Um Metastasen hervor-
zurufen, mufl in diesen Fillen die Impfmenge schon grofer sein,
und nur bei sehr grofer Impfmenge tritt auch bei diesem dritten
Grade noch eine allgemeine Septichdmie ein. Ein Beispiel wiren
die Pneumokokken- und Streptokokkeninfektionen beim Kaninchen.
Der vierte Grad der Infektiositit wire dann, dafB kleine Bakterien-
mengen iberhaupt nicht mehr zur Vermehrung innerhalb des
Organismus gelangen, dal aber gréfere infizierende Mengen Lokal-
erkrankungen und an diese anschliefend auch noch Metastasen
erzeugen. Beim fiinften Grade endlich kénnen auch grofe Impf-
mengen nur noch einen lokalen Krankheitsherd hervorrufen, eine
Weiterverbreitung im Organismus tritt nie ein, und als sechster
Grad ware der vollstindige Mangel von Infektiositit zu bezeichnen,
bei dem es iitberhaupt nicht zu einer Vermehrung innerhalb des
Organismus kommen kann, hdochstens, wie oben vom Bacillus
botulinus gezeigt, zu einer Vergiftung durch die schon vorher ge-
bildeten giftigen Bestandteile.

Aber auch dieses Schema, das alle moglichen Grade zu um-
fassen scheint, dafiir aber als Beispiele nur experimentelle In-
fektionen durch Impfung, nicht durch Fitterung, anfithrt, ist
unzulinglich, um alle einzelnen Fille zu klassifizieren, einmal,
weil weder der Wirtsorganismus noch die Parasiten im Verlauf
einer Infektion unverindert bleiben, sondern beide wéhrend des
Krankheitsprozesses ihre Eigenschaften dndern, der eine Immunitéit
oder auch Uberempfindlichkeit erlangt, die anderen ihre Virulenz
steigern oder auch verlieren. Infolgedessen kann es bei Infek-
tionen, die anfangs lokal oder mit geringen Metastasen verliefen,
im einen Falle zum Schluf zu einer schweren Allgemeinerkran-
kung, im anderen Falle zu einer vollstindigen Ausheilung kommen.
AuBlerdem sind aber auch die Eigenschaften der Mikroparasiten,
durch die sie einerseits schidigend wirken und durch die sie sich
andererseits zu behaupten vermdgen, und die Krankheitserschei-
nungen, die sie hervorrufen, zu verschiedenartig, um ihre Ordnung
in eine solche einfache Reihe zu ermoglichen.

Um eine Fortbildung dieser Betrachtungen hat sich ins-
besondere Bail verdient gemacht in zahlreichen Untersuchungen,
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die er selbst und seine Mitarbeiter, insbesondere E. Weil, unter-
nabhmen. Ein Hauptausgangspunkt dieser Untersuchungen war
die so sehr verschiedene Resistenz oder natiirliche Immunitat ver-
schiedener Tierarten gegeniiber dem Milzbrandbazillus, eine Frage,
die auch heute noch lange nicht geklart ist. Bail sah, daB diese
Unterschiede weder durch Annahme bakterizider noch antitoxi-
scher Antikérper zu erklidren seien, und versuchte deshalb, die
Betrachtungsweise umzukehren. Die Fahigkeit, sich innerhalb
des Tierkorpers zu vermehren, den natiirlichen Schutzkriften zu
widerstehen, sah er als eine besondere Eigenschaft an, die alle
Krankheitserreger vor den gewdhnlichen Saprophyten voraus
haben miissen. Diese Fihigkeit bezeichnete er als Aggressi-
vitdt, ein Begriff, bei dem die Giftigkeit oder Krankheits-
erregung als unwesentlich nicht beriicksichtigt werden sollten.
Nach dem Beispiel Ehrlichs versuchte er dann, ,den Begriff
Aggressivitit zu materialisieren“, wie er sich ausdriickt, d. h. er
suchte Substanzen aufzufinden, die die Eigenschaft haben, die
Existenz der Bakterien innerhalb eines Warmbliiters zu ermog-
lichen oder zu férdern. Und es gelang ihm, solche Substanzen,
die er Aggressine nennt, nachzuweisen, und zwar in den Exsu-
daten, die bei der lokalen Wucherung von Bakterien im Tier-
korper entstehen, also bei Tierversuchen, in denen die miBig
virulenten Bakterien in eine Kérperhohle, Bauch- oder Brusthéhle,
verimpft waren. Die infektionsférdernde Wirkung dieser Exsu-
date suchte er durch zwei Versuchsanordnungen zu beweisen, die
er die Grundversuche der Aggressintheorie nennt. Im ersten
Grundversuche macht er derartige aus einem infizierten Tiere ge-
wonnene Exsudate durch Filtration steril und impft sie zugleich
mit kleinen, an und fiir sich wenig wirksamen Bakterienmengen
anderen Tieren ein. Sie vermogen dann, je nach Eigenschaften
und Menge der mitverimpften Bakterien, entweder nicht todliche
Bakterienmengen zu tédlichen zu machen, oder die Krankheits-
erscheinungen zu steigern und zu beschleunigen, also die Bakterien
infektioser zu machen. Und nach dem zweiten Grundversuche
soll es durch die Einimpfung solcher Exsudate allein gelingen,
eine neue, besonders wirksame Art von Immunitit zu erzeugen.

Das Wichtigste bei den Bailschen Versuchen ist unzweifel-
haft der Erfolg, daf sich auf diese von ihm angegebene Art eine
Immunitat herbeifithren lifit, insbesondere bei hochempfinglichen
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Tieren gegeniiber Bakterien, die fiir sie den allerhochsten Grad
der Virulenz, den ersten Grad von Kruse, besitzen, z. B. bei
Kaninchen gegeniiber Hithnercholera, Schweineseuche und anderen
‘Bakterien aus der Gruppe der Erreger der hamorrhagischen
-Septichamie. Im ibrigen haben die Bailschen Theorien nicht
viel Zustimmung gefunden. Zwar auch sein erster Grundversuch,
der lehrt, daf in den Exsudaten infektionsbeférdernde Stoffe
-enthalten sind, wird allgemein bestitigt, aber die Bailsche An-
.schauung, dal diese Stoffe, die Aggressine, von besonderer Art
und génzlich verschieden von den bisher behandelten Bakterien-
produkten seien, ist nicht durchgedrungen. Bail fithrt zweierlei
als Beweis fiir seine Meinung an, erstlich, daf diese Exsudate
an und fir sich durchaus nicht toxisch seien, und zweitens,
daB derartige nichttoxische, infektionsbheférdernde Stoffe nur
innerhalb solcher Exsudate gefunden wiirden, aber sich nicht
-aullerbalb des Tierkorpers aus den Bakterien darstellen liefen;
er nimmt nimlich an, daf das nichttoxische und spezifisch die
Schutzkrifte des Organismus ldhmende Aggressin von den Bak-
terien nur produziert werde auf Reize hin, die von dem Wirts-
organismus ausgehen. Andere Forscher aber haben einerseits
die aggressiven Exsudate nicht véllig ungiftig gefunden und
haben andererseits aus kiinstlichen Bakterienkulturen durch ver-
schiedene Formen der Extraktion und der Autolyse keimfreie
Losungen dargestellt, die ebenfalls keine oder nur geringe toxische
Wirkungen entfalten, aber in der gleichen Weise infektions-
befordernd wirken, wenn man sie mit sehr kleinen Mengen der
Bakterien zugleich einimpft, wie die Bailschen aggressiven Exsu-
date. Solche Losungen hat man als kiinstliche Aggressine bezeichnet,
und mit ibhnen ist auch der zweite Grundversuch, nimlich die
Erzielung einer Immunitit gegeniiber spiterer Einimpfung der
lebenden hochvirulenten Bakterien, gelungen.

Man kann daher die Versuche Bails auch ohne Annahme
besonderer Aggressine erkliren, indem man annimmt, dafl in den
aggressiven Exsudaten geloste Leibessubstanz und Stoffwechsel-
produkte der Bakterien enthalten seien, die zwar an und fiir sich
kaum giftig wirken, wohl aber die Verteidigungsmittel des Orga-
nismus gegeniiber den Bakterien lahmlegen, und zwar auf ver-
schiedene Weise. Die bakterizide Serumwirkung kann sowohl
durch Absittigung der spezifischen Ambozeptoren durch gelostes
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Antigen, wie durch Komplementbindung an solche Antigen - Anti-
korperkomplexe gehemmt werden. Ebenso aber auch die Phago-
zytose, soweit sie durch eine Opsonin- oder Bakteriotropinwirkung
bedingt ist. Gegen die Phagozytose besitzen viele Bakterien aber
noch mannigfache andere Abwehrmittel. So hat man aus viru-
lenten Staphylo- und Streptokokken Stoffe gewonnen, die fiir den
hoheren Organismus als Ganzes zwar keine sehr gefihrlichen
Gifte darstellen, aber schon in sehr geringen Dosen die Leukozyten
lahmen und bei lingerer Einwirkung ihren Zerfall herbeifiihren.
Man hat sie daher Leukozidine benannt mit einem ihre Herkunft
bezeichnenden Zusatz, z. B. Staphyloleukozidin. Man muf sich hiiten,
sie mit den &hnlich benannten bakteriziden Leukozytenstoffen,
den im vorigen Abschnitt behandelten Leukinen Schneiders,
z. B. dem Leukanthrakozidin, zu verwechseln. Ob die aggressive
Bedeutung dieser Leukozidine mehr auf der Verhinderung der
Phagozytose beruht oder darauf, dafl sie nach der Aufnahme der
Bakterien in die Leukozyten diese so schiadigen, daf sie zerfallen
und die vermehrten Kokken wieder freilassen, ist noch nicht bekannt.
Dagegen haben die Sekrete und Leibessubstanzen der Bakterien
und Vibrionen aus der Typhus- und der Choleragruppe, mit denen
Bail viel experimentierte, in stéirkerer Konzentration sicher negativ-
chemotaktische und lihmende Wirkung auf die Phagozyten und
verhindern so die Phagozytose.

Eine andere Kokkenart, namlich die Frinkelschen Pneumo-
kokken, produziert noch spezifischere Schutzstoffe. Wir kennen
von ihr avirulente, kiinstlich fortgeziichtete Stimme und héchst-
virulente, frisch aus dem Tierkorper isolierte. Erstere werden durch
Normalserum vom Menschen und von Versuchstieren opsoniert und
dann reichlich von den Phagozyten gefressen; letztere binden das
Serumopsonin nicht und werden nicht von den Leukozyten auf-
genommen. Wie nun amerikanische und russische Forscher (Rose-
now,Tschistowitschund Jurewitsch) unabhingig voneinander
gefunden haben, beruht diese Verhinderung der Opsonierung auf
einem von den virulenten Kokken gebildeten Stoff, der durch
Digerieren in Kochsalzlosung und Zentrifugieren von ihnen ge-
trennt werden kann. So behandelte Kokken verhalten sich nim-
lich gegen Opsonin und Phagozytose wie avirulente Stimme.
Letztere aber werden durch Aufschwemmung in dem Abgul von
den virulenten vor Opsonierung und Phagozytose geschiitzt;
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wunderbarerweise aber nur, wenn sie artgleich sind, denn andere
Bakterien, z. B. Staphylokokken, werden in diesem Abgufl ebenso
opsoniert und gefressen, wie sonst. Daher kann die wirksame
Substanz des Abgusses weder ein Leukozidin noch ein komplement-
bindender Stoff sein, die ja allgemein die Opsonierung oder die
Phagozytose verhindern wiirden, sondern muf die Opsonierung
bestimmter Bakterien spezifisch verhindern. Diese gegen Erhitzen
recht bestindigen Schutzstoffe hat Rosenow zuerst unter der
Bezeichnung Virulin beschrieben, wihrend sie Tschistowitsch
etwas spiter Aniliphagin benannte.

Bail selbst hat eingeriumt, daf in sehr vielen Fillen ein
besonderes Aggressin nicht angenommen zu werden braucht.
Desto mehr Wert logt er aber nun, ebenso wie Eisenberg, Weil
und andere Forscher, darauf, dall die infektiésen Bakterien im
Tierkérper andere Eigenschaften annehmen, dal man scharf
zwischen Kulturbazillen und tierischen DBazillen unterscheiden
miisse. Diese Wandlung in seinen Anschauungen und die Be-
deutung, die gleichwobl seine Versuche und Theorien fiir die
Entwickelung unserer Vorstellungen hatten, kann man nur dann
recht wiirdigen, wenn man bedenkt, daf er die Aggressintheorie
zuerst als Gegensatz und Kritik zu einer einseitigen Erklirung
fast aller Infektionserscheinungen durch Toxine und Antitoxine,
Endotoxine und Bakteriolysine aufstellte, und daf nachher erst
die Entdeckung der Opsonine und Bakteriotropine und die An-
erkennung der Bedeutung der Phagozytose seine Ablehnung
friherer gekiinstelter Erklirungen rechtfertigte, aber auch seine
Beobachtungen vielfach anders zu deuten erméglichte, als er es
zunéchst getan hatte.

XX. Wesen der Aggressivitit.
Die Bailschen Kategorien der Parasiten. Aggressinimmunitit.

Die Unterschiede zwischen tierischen und Kulturbakterien
sind bei einigen Arten sehr auffallend und schon seit lange be-
kannt, ndmlich bei den Arten, die im Tierkorper eine schleimige
Kapsel besitzen, die sie in kiinstlichen Kulturen nicht bilden.
Das ist vor allem der Milzbrandbazillus, dann die Lanzettkokken
der Pneumonie; die Kapselbazillen Friedlanders bilden auch in
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kiinstlichen Kulturen Kapseln, die aber im Tierkérper noch méach-
tiger werden, und bei anderen Arten, wie z.B. dem Pestbazillus,
ist auch im Tierkérper die Kapselbildung nur gering und daher
nicht leicht deutlich darzustellen. Der Zusatz frischen Serums
zu den Nahrboden und andere Anndherungen an die Bedingungen
im Tierkorper veranlaBt meist auch in den kiinstlichen Kulturen
die Bildung von Kapseln, die aber selten ganz in dem Mafle ent-
wickelt werden, wie im infizierten Tier. Bei langerem Wachstum
in solchen Nahrlésungen und auch bei der Wucherung im Tier-
korper, nachdem das Tier der Infektion erlegen ist, treten wieder
kapselfreie Formen auf. So ist es noch nicht entschieden, ob die
notwendige Bedingung zur Kapselbildung in diesen Féllen mehr
in dem Vorhandensein bestimmter Nahrstoffe, die nur das lebende
Tier liefert, oder in bestimmten Reizen, die es auf die Bakterien
ausiibt, zu suchen ist; zwei Anschauungen, die gar nicht so wesent-
lich verschieden sind, wenn wir die Reize als chemische auffassen,
jedoch darin sich unterscheiden, daf man im ersten Falle die kapsel-
lose Kulturform, im zweiten die gekapselte Tierform mehr als die
normale, die andere aber als die durch abnorme Bedingungen
herbeigefithrte, gewissermaflen krankhafte anzusehen geneigt ist.

Insbesondere beim Milzbrandbazillus hat sich gezeigt, daf die
Schleimkapsel einen wesentlichen Schutz gegen die Phagozytose
und auch die Leukozytensekrete bedeutet. Impft man gréBere
Mengen eines miaBig virulenten Milzbrandstammes aus der Kultur
in die Bauchhéhle des hochst empfinglichen Meerschweinchens, so
beobachtet man die Bildung eines leukozytenreichen Exsudats,
und in diesem gehen anscheinend alle eingefithrten Bazillen zu-
grunde; erst nach lingerer Zeit, nach 20 Stunden etwa, findet man
in der Bauchhéhle wieder freie, und zwar mit Kapseln versehene
Bazillen, und diese werden nun gar nicht mehr von den Leukozyten
aufgenommen, so dafl das Tier ihrer ungehemmten Vermehrung
im ganzen Blutkreislauf erliegt. Sie verdanken ihre Entstehung
hochstwahrscheinlich der allméhlichen Umwandlung einzelner Ba-
zillen, die gleich bei Beginn des Versuches mit dem Lymphstrom
aus der Bauchhéhle in Organe, vor allem die Milz, geschwemmt
werden und dort den Phagozyten und den bakteriziden Stoffen
des Serums entriickt waren. Impft man mit tierischen Bazillen,
die schon Kapseln besitzen, so bleibt die anfangliche Phagozytose
aus und tritt die entscheidende ungehemmte Vermehrung rascher
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ein; je virulenter ein Milzbrandstamm ist, desto rascher vollzieht
er den Ubergang zur Kapselbildung. Bei anderen Tierarten liegen
die Dinge etwas anders, weil die einzelnen milzbrandfeindlichen
Faktoren, Serumstoffe, Leukozyten- und Blutplittchensekrete und
Phagozytose bei jeder Art in anderen Verhiltnissen wirksam sind;
aber alles spricht dafir, daf fir den Ausgang der Infektion es
-entscheidend ist, ob gekapselte Milzbrandbazillen in den Kreislauf
gelangen und sich dort vermehren, wihrend die kapsellosen den
Abwehrkraften nicht auf die Dauer widerstehen kénnen, wie zuerst
Gruber mit seinen Schillern zeigte. Die Virulenz, die Art der
Impfung und die priméren Abwehrmittel des Organismus wirken
alle in dem Sinne auf den Endvorgang, wie sie die Kapselbildung
beschleunigen, verzogern oder ganz verhindern kénnen. Bail
nimmt daneben noch die Sekretion eines gelosten Aggressins an,
das sich im Kreislauf verbreite und damit die ungehemmte Wuche-
rung der Bazillen in der Blutbahn ermdgliche, die im normalen
Tiere auch fir die mit der Kapsel versehenen Bazillen zunéichst
nicht statthat; diese scheinen sogar gegen die bakterizide Serum-
wirkung weniger widerstandsfahig zu sein als die Kulturbazillen.
Er gibt aber zu, daf dies Aggressin moglicherweise in geloster
Kapselsubstanz bestehen konnte und dal den tierischen Milzbrand-~
bazillen diese beiden Eigenschaften (Kapselbildung und Aggressin-
sekretion) immer gemeinsam zukidmen. Er bezeichnet die Eigen-
schaften, die das einzelne Bakterium befahigen, sich gegen die
Abwehrmittel des Organismus zu behaupten, als die Aggressivitiit
im weiteren Sinne, und die hypothetischen Sekrete, die diese Ab-
wehrmittel auch fiir andere Bakterien der gleichen Art lahmlegen,
als die Aggressivitit im engeren Sinne. Diese haben wir schon im
vorigen Abschnitt behandelt; eine Aggressivitit im weiteren Sinne
aber kommt nach Bails und Weils Vorstellung allen tierischen
Bazillen zu, auch wenn sie nicht als Kapsel direkt sichtbar ist
oder als geringere Eignung zur Phagozytose demonstriert werden
kann.

Nach Liohleins Beobachtungen spielt die Kapselbildung bei
der Infektion mit Pestbakterien ganz die gleiche Rolle wie beim
Milzbrand. Bei den Kapselkokken und den eigentlichen Kapsel-
bakterien scheint sie die Phagozytose unter der Wirkung der
Normalopsonine verhindern zu koénnen, nicht aber bei Vorhanden-
sein von bakteriotropen Immunkérpern. Manche saprophytische,
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gar nicht infektiése Bakterien zeigen, nach Weils Beobachtung,
unter der Wirkung des frischen Serums gleichartige morphologi-
sche Veranderungen, ohne aber dadurch infektidser zu werden.

Damit haben wir aber die Schutzmittel der parasitischen Bak-
terien gegen die Phagozyten noch lange nicht erschopft; bei vielen
von ihnen, besonders bei den Gonokokken und manchen Staphylo-
kokkenrassen, sehen wir, dal der Phagozytose nicht eine intra-
zelluldre Verdauung der Kokken, sondern ihre lebhafte Vermehrung
folgt, die meist mit dem Absterben der Frefzelle und dem Frei-
werden der Kokken endet, die nun von anderen Phagozyten auf-
genommen werden und in ihnen ihre Vermehrung und zerstérende
Wirkung fortsetzen. Daneben finden wir aber in den Phagozyten
auch geschidigte Kokken, und so scheint die Anpassung an die
intrazelluldre Vegetation bei diesen Kokkenarten in einer relativen
Festigkeit gegen die Zellenenzyme und in einer sehr lebhaften
Assimilation zu bestehen, durch die sie gleichsam im Wettbewerb
die Zellen uberwinden; ob dabei auch spezifische Gifte, die die
Wirtszellen schidigen, mitwirken miissen, ist nicht bekannt.
Manche dieser Zellparasiten, wie die Gonokokken, sind derart ihrem
Standort angepaBt, daB die leicht eintretende Phagozytose ihnen
Schutz zu gewihren scheint vor der bakteriziden Serumwirkung,
gegen die sie wenig widerstandsfihig sind.

Wieder anders sind die Schutzmittel der Tuberkelbazillen und
der ihnen nahestehenden Mikroorganismen. Sie zeichnen sich durch
ihr Verhalten gegeniiber Farbstoffen, Sauren und Alkalien, das man
als Saurefestigkeit bezeichnet, und durch fiir Mikroorganismen
sehr langsames Wachstum und miBige Vermehrung aus. Ihre
farberische Eigentiimlichkeit beruht anscheinend auf einem starken
Gehalt an wachsartigen Stoffen, die vermutlich hauptsichlich in
ihrer Membran lokalisiert sind und sie durch Verhinderung der
Diffusion vor der Abtétung durch die bakteriziden Serumstoffe
und die Zellenzyme schiitzt; bei der Infektion werden sie von
Phagozyten aufgenommen, aber, wie der Erfolg lehrt, nur selten
von ihnen vernichtet, sondern in Gewebe verschleppt, in denen
sie sich langsam vermehren kénnen und dabei anatomisch spezi-
fische, also wohl auch durch besondere Gifte verursachte Degene-
ration ihrer Wirtszellen und der gesamten Umgebung herbeifithren.

Bail unterscheidet deshalb folgende Typen von Bakterien als
Krankheitserreger an Stelle der Stufen der Infektiositit nach
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Kruse: Erstens die reinen Saprophyten, die jeder Aggressivitit
entbehren und deshalb im lebenden Tierkérper sich gar nicht ver-
mehren konnen ; zweitens die Nekroparasiten und die Halbparasiten
und drittens die Vollparasiten. Das Prototyp der Nekroparasiten
ist der Tetanusbazillus, der sich nur in einem schon anderweitig
geschidigten Gewebe ansiedeln kann, dann aber durch seine Toxin-
produktion selbst fiir eine weitere, seiner Entwickelung giinstige
Gewebsnekrose sorgt. Die Halbparasiten Bails bilden keine so
gefihrlichen Gifte wie die Nekroparasiten, dagegen sind sie der
Existenz innerhalb der lebenden Gewebe einigermafen angepaBt.
Wenn wir mit ihnen Tierexperimente ausfithren, dann brauchen
wir aber in der Regel grofie Impfdosen zur Infektion, weil ihr
Sieg im Kampf mit den Serumstoffen und den Phagozyten nur
dadurch errungen werden kann, daf diese durch die Leibessubstanz
vieler zugrunde gegangener Individuen erschépft werden; die
Leichen ihrer Kameraden miissen gewissermafen so lange einen
Schutzwall um sie bilden, bis ihre Vermehrung im infizierten Tiere
80 grofl geworden ist, dafl sie nun auch durch das Zugrundegehen
vieler der neugebildeten Individuen nicht mehr gehemmt werden
kann. Im Experiment zeigt sich dies darin, dafl die gleichzeitige
Einfiuhrung abgetoteter Bakterien die Infektiositit einer kleinen
Zahl lebender Bakterien der gleichen Art im gleichen MaBe be-
fordert, wie die Erhohung der Impfdosis der lebenden. Die Leibes-
substanz toter Bakterien wirkt hier in gleicher Weise wie Bails
Aggressivitit im engeren Sinne, d.h. die Aggressine der Voll-
parasiten: sie vernichtet die Widerstandskraft des Organismus
gegeniiber dem Wachstum dieser Bakterienart. -

In unseren Experimenten gehort die Mehrzahl aller pathogenen
Bakterien zu der Gruppe der Halbparasiten, aber wohl nur des-
halb, weil wir meist nicht mit den Tierarten experimentieren, fiir
die sie die hochste Virulenz besitzen, oder doch nicht ganz unter
den Bedingungen, unter denen sonst die Infektion erfolgt. Eine
scharfe Abgrenzung dieser Gruppe ist in keiner Richtung méglich,
nicht von den reinen Saprophyten, von denen man gelegentlich
-entdecken kann, daf sie unter ganz besonderen Umstinden auch
im lebenden Tierkérper gedeihen und Krankheit erregen (wie
z. B. Heubazillen eine Vereiterung des Augapfels herbeifithren
koénnen), noch von den Nekroparasiten, unter denen schon Diph-
therie- und Dysenteriebazillen einen Ubergang zu den Halbparasiten
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darstellen, noch von den Vollparasiten, weil haufig die gleichen
Bakterien fiir die eine Tierart sich als Vollparasiten, fiir andere
als Halbparasiten erweisen oder verschieden virulente Ragsen von
dieser zu jener Gruppe hiniiberleiten. Die Vollparasiten sind da-
durch charakterisiert, daff auch wenige oder sogar einzelne Keime
sich im Metazoon vermehren konnen. Bail bezieht das darauf,
dal sie rasch in den tierischen Zustand, wie er sich kurz aus-
driickt, d. h. eine Lebensform mit Aggressivitit im weiteren und
engeren Sinn, iiberzugehen vermdgen, also die gesamten Ver-
teidigungsmittel des Wirtes lahmlegen, ohne selbst zugrunde zu
gehen. Ihr Prototyp ist der schon eingehend geschilderte Milz-
brandbazillus. Alle diese Mikroparasiten aber gehoren zu den
Séfteparasiten, deren Nahrboden im wesentlichen die Blut- und
Gewebsfliissigkeit ist; die Gewebsparasiten, wie die siurefesten
Tuberkel- und Leprabazillen, und den Actinomyces stellt Bail als
besondere Gruppe auBerhalb seines Schemas. Auch bei ihnen gibt
es Abstufungen von Saprophyten zu Vollparasiten, aber die
Zwischenstufen miissen andere sein, als die Nekroparasiten und
Halbparasiten in Bails Sinne. Die an das Leben in den Leuko-
zyten angepaliten Kokken und Stiabchen bilden wiederum eine
Zwischengruppe zwischen den reinen Sifte- und den Gewebs-
parasiten.

Diese etwas kiinstlichen Einteilungen sind deshalb fiir unsere
Aufgabe wesentlich, weil sie das Verstindnis erleichtern fir die
Bedeutung der Immunitatsreaktionen gegeniiber den einzelnen
Infektionen. Gegeniiber den Nekroparasiten sind die Antitoxine
die Hauptwaffe des immunisierten Tieres, gegeniither den Halb-
parasiten die spezifischen Bakteriolysine und -die die Phagozytose
férdernden Bakteriotropine. Gegeniiber den Vollparasiten Bails
versagen diese, weil die ,tierischen Bazillen“ ihnen gegeniiber
fest (wir konnen auch sagen immun) geworden sind. Gleichwohl
kann man wenigstens in manchen solchen Féllen auch hier eine
spezifische Immunitat herbeifithren, und zwar besonders durch die
Einfithrung keimfreier Aggressine. Bail bezeichnet diesen Zu-
stand deshalb als Aggressinimmunitit; Ascoli, der ihn beim Milz-
brand studiert hat, nannte ihn antiblastische Immunitit'), weil
dabei weder spezifische Bakterizidine noch eine Steigerung der

1) Von PAectely — keimen.
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Phagozytose zu beobachten sei, sondern lediglich die Hemmung der
Vermehrung einzelner Keime, also gewissermafien des Auskeimens.
Nach Bail beruht dies darauf, daB diese verhindert werden, in
den geschiitzen und aggressiven Zustand der ,tierischen Bazillen
itberzugehen.

Diese Verinderlichkeit der Bakterien unter den wechselnden
Bedingungen der kiinstlichen Kultur und des Tierkérpers ist
neuerdings Gegenstand eingehender Untersuchungen geworden:
man untersucht, wie weit es sich um unmittelbare Reaktionen auf
verinderte Reize, um allméhliche Anpassungsvorginge infolge
fluktuierender Variation der Einzelindividuen und natiirlicher Aus-
lese der fiir die augenblicklichen Lebensbedingungen geeignetsten
oder um sprungweise Verdnderungen handelt. Die letzteren sind
fiir ein Kapselbakterium neuerdings sicher beobachtet worden;
auch hier zeigt sich die Infektiositit abhéngig von der Ausbildung
der Schleimkapsel, die jedoch in diesem Falle auch auferhalb des
Tierkérpers auf den gleichen Nahrboden plotzlich wieder auftreten
kann, auf denen sie vorher verloren ging. Im allgemeinen ist
es fir die meisten morphologischen Abinderungen noch unent-
schieden, welcher der drei Kategorien sie zuzurechnen sind; dies
gilt um so mehr fir jene Veranderungen der Infektiositdt, die
keinen morphologischen Ausdruck finden und die deshalb am
einzelnen Bakterium nicht festzustellen sind. Die Unterscheidung
fluktuierender Variation und der sprungweisen Mutation ist auch
deshalb besonders schwierig, weil diese Begriffe aus Beobachtungen
an geschlechtlich sich fortpflanzenden hoheren Organismen ab-
geleitet sind; die Vermehrungsweise der Bakterien ist aber so
abweichend davon, daf bei ihnen vermutlich ganz andere Ver-
erbungsgesetze gelten.

XXI. Wechselwirkungen zwischen Wirt und Parasiten.
Athreptische Immunitit und die Bedeutung quantitativer Differenzen.

Ganz neuerdings sind von verschiedenen Seiten Beobachtungen
veroffentlicht worden, die uns lehren, dafl auch die Bailschen
Kategorien der parasitischen Bakterien das Problem noch zu ein-
seitig darstellen. Es hat sich namlich gezeigt, daf durch eine
vorhergehende Impfung mit toten Bakterien der gleichen Art das
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lebende Metazoon zu einem geeigneten Nihrboden fiir Bakterien
gemacht werden kann, die normalerweise unschuldige Saprophyten
sind. Raubitschek hat 1912 gefunden, daBl saprophytische
Bakterien, die normalerweise in den Fizes eines Tieres nicht
vorkommen und die sehr bald aus ihnen verschwinden, auch
wenn sie in enormen Mengen in den Darmkanal eingefithrt wer-
den, sich ganz anders verhalten, wenn man vorher das Tier
durch subkutane Impfung mit den gleichen Bakterien immunisiert
hat; dann folgt auf eine Fiitterung eine wochenlang dauernde,
ziemlich gleichmiBige Ausscheidung. Infolge der Immunisierung
des Wirtes also vermogen diese Bakterien sich in seinem Darme
anzusiedeln und zu vermehren, der ihnen sonst keine geeigneten
Lebensbedingungen bietet. Hierbei handelt es sich nicht um einen
Krankheitszustand und ja auch nicht um Parasitismus im eigent-
lichen Korperinneren. Thiele und Embleton aber berichteten
ganz kiirzlich, dal sie ganz unschuldige Bakterien zu virulenten
Septichdmieerregern umzuziichten vermochten, und zwar auf
zweierlei Weise: bel einigen Arten, z. B. bei dem weit verbreiteten
Luftkeim Sarcina lutea, indem sie mit grofen Impfdosen gleichzeitig
hypertoxische Salzlésungen oder konzentrierte Gelatinelosungen
einspritzten, die die Abwehrmittel des Organismus zunéchst lahm-
legten. Infolgedessen kommt es zu einer Vermehrung der Keime
im Tiere und dabei werden sie so infektios, dafl die Tiere an der
Septichdmie sterben und die aus Blut oder Milz in kiinstlicher
Kultur isolierten Bakterien nun auch ohne besondere Kunstgriffe bei
der Impfung Tiere gleicher und anderer Art infizieren. Durch diese
Beobachtungen wird auch die Vereiterung des verletzten Augapfels
durch sonst nicht infektiose Bakterien verstidndlich, weil in ihm,
besonders im Glaskérper, die normalen Abwehrmittel so schwach
sind, daB eine Vermehrung und Umwandlung der Keime eintreten
kann, ehe mit der Entziindung Leukozyten und Serumstoffe in
wesentlicher Menge auf den Kampfplatz gelangen. Bei anderen
Bakterien, insbesondere dem sporenbildenden Bac. mycoides und
bei nicht pathogenen siaurefesten Bakterien, hatte eine acht Tage
vorher erfolgte subkutane Impfung mit den gleichen toten Bak-
terien die Wirkung, dafl nun eine Impfung mit den lebenden zu
einer todlichen Septichamie fiihrte, und auch diese Bakterien wurden
dadurch infektiés fiir nicht vorbehandelte Tiere. Dabei wandelt
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sich der Bac. mycoides?), der in seinen Kulturen eine entfernte
Ahnlichkeit mit dem Milzbrandbazillus zeigt, in ganz dhnlicher
Weise um, wie dieser im infizierten Tiere: er verliert seine Be-
wegungsorgane, die Geilleln (der Milzbrandbazillus ist immer
geiBellos) und bildet im Tierkorper Kapseln. Die sonst ungefihr-
lichen, systematisch den Tuberkelbazillen nahestehenden Smegma-
und Thimotheegrasbazillen aber erzeugten bei den mit ihnen vor-
behandelten Tieren eine Art Miliartuberkulose.

So sehen wir bestétigt, wie schon im ersten Abschnitt kurz
angedeutet wurde, dafl die Begriffe Infektiositit oder Aggressivitit
ebensowenig einseitig definiert werden konnen, wie die Begriffe Dis-
position und Immunitdt — daB eine Infektionskrankheit, das para-~
sitische Wachstum von Mikroorganismen in einem Metazoon, unter
allen Umstinden nicht nur eine Wechselwirkung beider Orga-
nismen mit sich bringt, sondern von vornherein durch sie bedingt
ist; und daB wir diese Wechselwirkungen auch nicht nur als
direkte Schidigungen des einen und des anderen der beiden Lebe-
wesen und als Reaktionen, die zur Abwehr dieser Schidigungen
dienen, klassifizieren kénnen, wie wir es bisher versuchten, sondern
daB sich dieser teleologische Standpunkt als unzureichend erweist,
indem wir erkennen, einmal, dal die Bildung spezifischer Immun-
korper unter Umsténden die Infektion durch ein Bakterium erst
ermoglicht, statt sie zu verhindern, und andererseits, daf die Kapsel-
bildung bei Bakterien ebensowohl ein Anzeichen erfolgter Schadi-
gung durch die Koérpersifte wie beginnender Anpassung an diese
sein kann.

Die Autoren, die die paradoxe Wirkung einer Immunisierung
mit saprophytischen Bakterien festgestellt haben, enthielten sich
bisher einer hypothetischen Erklirung dieser Erscheinung; man
konnte die Hypothese aufstellen, dafl die Bildung spezifischer
Immunkérper, die wir auch in diesen Féllen annehmen miissen,
vielleicht die Ernahrung dieser Bakterien im Korper erleichtert,
insofern die Immunstoffe durch ihre haptophore Gruppe besonders
leicht assimilierbare Néahrstoffe fiir diese darstellen kénnten. Diese
kithne Annahme wire wenigstens ganz in dem Sinne von Ehrlichs
Seitenkettentheorie gedacht, und so mag sie hier iiberleiten zu

1) Dieser muBte zu allererst an das Wachstum bei 37° gewdhnt
werden.

Rosenthal, Tierische Immunitit. 18
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einem von Ehrlich geprigten Begriff, der gewissermaflen ihr
Gegenstiick darstellt, zu der athreptischen Immunitit.

Bisher haben wir uns, dem Beispiel Kruses und Bails
folgend, mit Absicht auf die Betrachtung der Anpassungsfahigkeit
und Infektiositit der Bakterien, als der in dieser Hinsicht best-
bekannten Mikroorganismen beschrinkt. Die Betrachtung der
infektiosen Faden- und SproBpilze, soweit sie bisher studiert sind,
erweitert unsere Vorstellungen nicht wesentlich: sie lassen sich
in die Kategorien Bails einordnen. Anders ist es dagegen mit
den parasitischen Protozoen, soweit sie in den Geweben und Kérper-
saften leben. Diese sind meist sehr spezifisch angepalite Para-
siten, die einen verwickelten Entwickelungsgang mit Wirtswechsel
besitzen; sie sind in den richtigen Entwickelungsformen auch in
kleinster Zahl fiir die empfanglichen Tiere infektiés, also in Bails
Sinne hochst aggressive Vollparasiten. Im Metazoon vermehren sie
sich dann teils intrazellulir, und tiber die Beziehung dieser Formen
zu ihren Wirtszellen wissen wir kaum mehr als von den bak-
teriellen Gewebsparasiten. Andere Formen aber, die Flagellaten-
gattung der Trypanosomen und die ihnen vielleicht nahestehenden
Spirochdten, sind Sifteparasiten in Bails Sinne, wenn es auch
bei vielen von ihnen wahrscheinlich ist, daf sie auch innerhalb
des warmblitigen Wirtes einen mehr oder minder regelmifigen
Wechsel zwischen Sifte- und Gewebsparasitismus innehalten.

Fiir die Infektion mit derartigen Mikroorganismen ist ein
periodischer Verlauf der Erkrankung charakteristisch, wie er
am ausgepriagtesten bei dem durch Spirochiten hervorgerufenen
Riickfallfieber hervortritt. Nach der Einfithrung der Spirochaten
in die Blutbahn des empfanglichen Warmbliiters, gleichgiiltig, ob
dies durch Impfung mit Blut eines infizierten anderen Individuums
oder, wie bei der natiirlichen Infektion, durch Stich einer Zecke
oder Verreiben einer Laus, in der sich die Spirochéiten entwickelt
haben, geschieht, vermehren sie sich im Blute; Krankheitserschei-
nungen, insbesondere das Fieber, treten aber erst auf, wenn ihre
Zahl eine sehr groflie geworden ist und Immunkérper gegen sie
gebildet worden sind; nun folgt bald die Krise, bei der die Krank-
heitszeichen den Hohepunkt erreichen, wobei wir aber im stromen-
den Blut Verklumpung, Zerfall der Spirochéten und ihre Aufnahme
durch Phagozyten beobachten konnen. Diese fihren, falls das
Tier nicht in der Krise zugrunde geht, zu einem raschen Ver-



Infektion mit Spirochiten und Trypanosomen. 195

schwinden der Parasiten aus dem Blut und zu einer, meist nur vor-
ibergehenden, Heilung. Wahrend und nach einer solchen Spontan-
heilung treten im Serum Agglutinine, trypanozide Substanzen und
Trypanotropine, die die Phagozytose fordern, auf, wenn es auch
noch nicht gelungen ist, bei jeder hierhergehérigen Infektion
diese Antikorper alle nachzuweisen. Solches Serum hat auch deut-
liche schiitzende, zuweilen heilende Wirkung bei Tieren, die frisch
infiziert werden oder im ersten Anfall sich befinden — alles ganz
analog den Vorgangen bei bakterieller Infektion. Aber nun folgt
bei diesen Flagellateninfektionen fast immer nach Tagen oder
‘Wochen der Riickfall — einige Mikroparasiten sind, vermutlich &hn-
lich, wie wir dies bei den Milzbrandbazillen sahen, in Kapillaren
oder Gewebsspalten, vielleicht auch intrazellulir versteckt, der Ab-
totung entgangen, und aus ihnen entwickelt sich eine neue Para-
sitengeneration. Beim Riickfallfieber des Menschen kann sich
dieser Vorgang sogar bis zu viermal und 6fter wiederholen, ehe
eine definitive Heilung eintritt oder aber der Mensch einer Krise
oder einer ihr folgenden Nachkrankheit oder einer komplizierenden
bakteriellen Infektion erliegt. Bei den experimentellen Tierinfek-
tionen ist der todliche Ausgang im zweiten oder dritten Anfall
hiufiger; bei der natiirlichen Infektion der Tiere mit Trypano-
somen folgt mehreren Anfillen hiufig eine schleichende Infektion,
die sich in Siechtum #uffern kann oder aber einer symptomlosen
Symbiose gleicht. Die menschlichen Infektionen durch die Syphilis-
spirochdte und das Trypanosoma der Schlafkrankheit weichen
insofern von diesem Schema ab, als es sich bei der letzteren um
teilweisen, bei der ersteren fast ausschlieflich um Gewebspara-
sitismus handelt, aber der Wechsel von Krankheitsanfillen und
scheinbaren Heilungen ist auch fiir sie charakteristisch.

Die Bedingung dieser Riickfille mull entweder darin bestehen,
daB die erworbene Immunitit rasch wieder geschwunden ist, oder
daf die Mikroparasiten gegen die Immunstoffe fest geworden sind.
Das letztere ist das Entscheidende (wenn auch eine gewisse Ab-
nahme der Immunitdt die Perioden der Anfille vermutlich mit-
bestimmt), obgleich wir keine morphologischen Verinderungen an
den Mikroben bemerken. Denn in vitro und im Tierversuch
konnen wir beobachten, dafl die Spirochdten und Trypanosomen,
die sich beim Rezidiv im Blute finden, durch die Immunkérper
der Tiere, die eben die erste Krise iiberstanden haben, gar nicht

13*
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beeinfluft werden oder doch deutlich weniger, als die Parasiten
aus einem ersten Anfalll. Worauf diese Festigkeit beruht, ist
damit aber noch nicht entschieden.

Nun kann man aber ganz dhnliche Heilungen, wie sie in den
eben betrachteten Fillen spontan eintreten, kinstlich herbeifithren,
auch dann, wenn die Mikroparasiten nach ihrer Virulenz und der
Impfmethode die benutzten Versuchstiere regelmafig im ersten
Anfall toten, indem man trypanogide oder spirillozide Arznei-
stoffe den erkrankten Tieren einspritzt. Das sind, nach Paul
Ehrlichs Definition, dem wir die rasche Entwickelung dieses
Zweiges der Arzneikunde im letzten Jahrzehnt vor allem verdanken,
Gifte, die von den Mikroparasiten mit so viel groflerer Aviditit
im Vergleich zu den Korperzellen gebunden werden, daf sie sich
aus dem Blutplasma stirker in den Mikroparasiten anreichern und
diese daher auch stirker schadigen, als die Korperzellen — ihre
Brauchbarkeit zu Heilzwecken hingt von der Differenz der Avidi-
titen ab, mit der sie hier und dort gebunden werden. Hat man
auf diese Weise z. B. eine trypanosomeninfizierte Maus geheilt, so
tritt hiaufig nach Tagen oder Wochen ein Rickfall ein; ebenso
wie bei der Spontanheilung widerstandsfahigerer Tiere waren ein-
zelne Trypanosomen der Abtotung entgangen. Nun kann man
mit dem gleichen Medikament wieder eine Heilung herbeifiihren,
aber es folgt bald ein drittes Rezidiv und dann kommt ein Zeit-
punkt, wo auch die stirksten anwendbaren Dosen (d. h. die nicht
die Maus selbst toten) die Vermehrung der Trypanosomen nicht
mehr hemmen. Impft man nun mit diesen eine andere Maus, so
erweisen sie sich in dieser ebenso fest gegen die betreffende Sub-
stanz, wiahrend sie anderen Medikamenten gegeniiber keine ver-
mehrte Widerstandskraft haben; man kann ihnen aber auf die
gleiche Weise auch diese anziichten, so daf man Stimme erhalt,
die gegen mehrere Gifte fest sind. Diese Eigenschaft vererbt
sich auch auf viele Generationen von Trypanosomen ohne neue
Einwirkung des Giftes; sie schwindet anscheinend nur bei der
Passage durch den Hauptwirt, also nach einer geschlechtlichen
Vermehrung im Insekt.

Diese Giftfestigkeit der Trypanosomen ist aber keine abso-
lute; im Reagenzglas werden sie durch die gleichen, ja durch
schwichere Losungen des Giftes abgetotet als die Stammform, die
im Tierkorper diesem Gift erliegt; auch innerhalb einer anderen
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Tierart, z. B. bei Ubertragung auf die Ratte, kann die Giftfestig-
keit der Trypanosomen, die in der Maus eklatant war, vermift
werden.

Ehrlich erklirt dies so, da auch diese Giftstoffe (organische
Arsen- und Antimonverbindungen und organische Farbstoffe be-
stimmter Konfiguration) ihre Giftwirkung auf die Trypanosomen
nur #ubern konnen, wenn sie durch Rezepioren — er nennt sie
in diesem Falle Chemoreceptoren — an das Protoplasma gebunden
werden. Bei den giftfesten Stdmmen kénne nicht etwa ein
Schwund dieser Rezeptoren eingetreten sein, denn dem wider-
sprechen die Giftwirkung in vitro und in einer anderen Tier-
spezies, aber doch eine solche Modifikation ihres Baues (oder des
ganzen Protoplasmas), welche die Aviditit zu dem betreffenden
Gift geniigend vermindert, daf in dem entsprechenden Tiere das
Gift nicht mehr in den Parasiten gespeichert wird. Kleine quan-
titative Abdnderungen der Aviditdt also seien hier entscheidend
fiir die Existenz des Lebewesens unter bestimmten Bedingungen.

‘Wahrscheinlich wirken derartige Verinderungen auch bei der
Entstehung der Rezidivstimme mit, die von den spezifischen Anti-
korpern nicht mehr beeinflulit werden. Haben doch P. Th. Miiller
und Ph. Eisenberg auch bei Bakterien, die unter dhnlichen Be-
dingungen, bei Gegenwart von Antikérpern, geziichtet waren,
einen Rezeptorenschwund, d. h. verminderte Bindungsfahigkeit fiir
Agglutinin und bakteriolytische Ambozeptoren beobachtet. Wie
Ehrlich aber alle diese Gift- und Antikérperbindungen nur fir
Spezialfille der Assimilationsgesetze ansieht, so nimmt er eine
ahnliche Veranderlichkeit auch der Aviditit zu den Nihrstoffen
an. Und aus Erfahrungen in der experimentellen Geschwulst-
forschung schliet er dann weiter, daf fiir die dauernde Existenz
und Vermehrung einer parasitischen Zellart im Organismus das
Entscheidende nicht nur sei, ob gewisse ihr nétige Nihrstoffe vor-
handen, sondern ob die vorhandenen auch fiir sie verfiighar seien,
d. h. ob die Differenz der Avidititen, mit der die Kérperzellen
und die Parasiten diese nur spérlich vorhandenen Molekiile an
sich reifien, letzteren genug davon zufallen 148t. Danach miissen
also die infektiosen Mikroben immer eine gewisse Energie der
Assimilation besitzen, um im lebenden Makroorganismus iitberhaupt
existieren zu konnen, diése mufl aber je nach dem chemischen
Aufbau des Wirtskorpers und der Aviditit seiner Zellen eben-
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falls verschieden sein. So wird verstindlich, dal ein Mikro-
parasit fiir zwei nahe verwandte Arten sehr verschieden infektios
sein kann, ohne daf wir bei der Art, die die groBere natiirliche
Resistenz besitzt, irgend einen besonderen, ihr eigentiimlichen
Abwehrmechanismus beobachten. Das nennt Ehrlich athreptische
Immunitit, weil sich der Parasit in solchem Falle nicht ernihren
kann!). Wir diirfen sie wohl als einen wichtigen Faktor der
angeborenen Immunitit betrachten; dal sie erworben werden
konnte, ist nicht gerade wahrscheinlich, weil das eine Umstimmung
samtlicher Zellen zu hoherer Aviditit bedeuten wiirde. Die
Definition von Ascolis antiblastischer Immunitit, die wir schon
mit der Aggressinimmunitdt verglichen, &hnelt aber ebenfalls
diesem Begriff der Athrepsie. Bei Geschwiilsten entsteht sie nach
Ehrlichs Vorstellung dadurch, daf ein primérer Tumor die be-
treffenden Nahrsubstanzen so vollstaindig an sich reifit, daf fur
das Angehen von Nachimpfungen (und auf solchen Beobachtungen
fult die Theorie) und auch zur Entwickelung seiner eigenen Meta-
stasen nichts iibrig bleibt; beim Vergleich mit dem so oft ganz
anderen Verhalten bésartiger Tumoren beim Menschen ist zu be-
denken, daB die kiinstlich iibertragenen Sarkome und Carcinome
der Mause verhidltnismaBig viel grofer sind als die Geschwiilste
beim Menschen.

Dagegen ist es leichter verstandlich, daf§ die Mikroorganismen
durch eine Steigerung ihrer Aviditit fir bestimmte Nahrstoffe
eine solche athreptische Immunitét iiberwinden und damit fir das
Tier infektiés, aggressiv nach Bails urspriinglicher Definition,
werden konnen. Beobachten wir ja auch in unseren kiinstlichen
Kulturen, daBl der Chemismus der Bakterien sehr labil ist und daB
sie sehr rasch die Eigenschaft gewinnen, Fermente zu bilden und
Nahrstoffe auszunutzen, die sie vorher nicht angriffen; ob diese
dabei als Reiz wirken oder nur die Auslese bei zufilliger Abénde-
rung begiinstigen, ob diese Abidnderungen als Variieren oder als
Mutieren aufzufassen sind, das ist auch hier noch nicht aufgeklart.
Die Vorbedingung zu einer solchen Anpassung an den Ndhrboden
aber ist, daf itberhaupt eine Vermehrung stattfindet, und so kénnten
in der Tat Antikérper, falls sie assimilierbare Néahrstoffe fiir ein

1) Von 7¢pégw = niihren, $géyoucs = sich ndhren, und « pri-
vativum.



Athreptische Immunitét. 199

Bakterium darstellen, auch das dauernde Uberwinden einer athrep-
tischen Immunitit und der anderen Faktoren der natiirlichen
Resistenz ermoglichen, wie wir oben hypothetisch angenommen
haben.

XXII. Bedeutung und Eintritt
der Immunitit im Verlauf von Krankheiten.

Einen recht wesentlichen Fortschritt in der Immunitéts-
forschung bedeutet die im vorigen Abschnitt entwickelte Auffassung
von Paul Ehrlich, daB Differenzen zwischen verschiedenen Funk-
tionen entscheidend seien fiir das Wachstum und die Vermehrung
von Parasiten und daB deshalb scheinbar qualitative wesentliche
Unterschiede der Makro- und der Mikroorganismen, wie Aggres-
sivitit, Immunitit, Beeinflufbarkeit durch bestimmte Arzneimittel
und Antikérper, zuriickgefithrt werden konnen auf verhéltnismafBig
geringfiigige quantitative Abanderung einzelner Funktionen. Diese
Erkenntnis soll uns auch leiten bei dem Versuch, die klinischen
Beobachtungen bei dem Verlauf von Infektionskrankheiten und
dem Eintritt einer Immunitit nach ihnen auf Grund der bisher
erworbenen Vorstellungen zu erkliren.

Die Kliniker unterscheiden von jeher bei den unter sich recht
verschiedenen typischen Krankheitsbildern mehrere Stadien, in
einem moglichst vollstindigen Schema etwa sechs, namlich: 1. In-
kubation, 2. Vorboten der Erkrankung, 3. den plétzlichen oder
allmahlichen Anstieg zu den typischen schweren Symptomen, 4. die
meist mit hohem Fieber verbundene Akme von sehr verschiedener
Dauer, 5. Beendigung dieses vierten Stadiums entweder in einer
Krise, d. h. einer erneuten Steigerung und rasch folgendem Schwin-
den der wesentlichen Krankheitszeichen, oder in einem linger
wihrenden allmihlichen Abklingen, der Lyse, und endlich 6. die
Rekonvaleszenz. In dieser konnen Rezidive der gleichen Erkran-
kung auftreten, die den gleichen Gang, meist in verkiirzter Form,
zeigen; auch die Vorboten, die bei vielen Infektionskrankheiten
ganz fehlen, stellen bei einzelnen anderen, z. B. bei den Pocken,
wohlcharakterisierte Krankheitsbilder dar, die selber Beginn, Akme
und Abklingen erkennen lassen, so dafl wir sie auch als gewisser-



200 Bedeutung u. Eintritt der Immunitdt im Verlauf von Krankheiten.

malen selbstindige Krankheitsformen, nur mit anderer Lokali-
sierung der Infektionserreger oder aber mit geringerer Reaktion
des Wirtskorpers auf ihre Vermehrung, als bei der nachfolgenden
Haupterkrankung, betrachten kénnen. Als wesentlich fiir jede
Infektionskrankheit bleiben also die Stadien der Inkubation, der
Akme und der Rekonvaleszenz, getrennt durch die beiden Uber-
gangsstadien des Ausbruches und der Krise oder Lyse, die beide
oft die schwersten subjektiven und objektiven Krankheitszeichen
aufweisen und auch die groften Gefahren fir den Kranken bergen.

Da bei der natiirlichen Infektion meist nur eine geringe Zahl
von Infektionserregern in oder an den Korper gelangt, bei dem
Beginn der Krankheitserscheinungen diese aber fast immer schon
in sehr grofer Zahl vorhanden sind, so mufl wihrend der In-
kubation eine starke Vermehrung derselben stattgefunden haben;
und hierfiir ist in vielen Fillen, wenn nicht die Virulenz der
Keime die natiirliche Resistenz des angegriffenen Organismus von
vornherein weit ibertraf, eine Anpassung der Keime und auch eine
Resistenzverminderung des Wirtes notwendig. Wir iibergehen hier
die leichter verstindlichen und schon frither (II. Abschnitt, S. 9 ff.)
behandelten Fille einer Wundinfektion, bei der es entweder sofort
zu einer Septichdmie oder aber zu einer dauernd oder nur zeit-
weise die Infektion ortlich beschrinkenden Entziindung kommt,
um den noch haufigeren Fall zu betrachten, dal die infizierenden
Keime auf eine Schleimhaut gelangen und erst von dieser aus,
nach einer hiufig sehr betriachtlichen Inkubationszeit, in die Ge-
webe eindringen. Dabei handelt es sich meist um Halbparasiten
in Bails Sinne, und die Inkubationszeit kann von Fall zu Fall
sehr wechseln, z. B. beim Unterleibstyphus von wenigen Tagen bis
zu vier Wochen, und ahnlich auch bei der Diphtherie. Auf diese
Falle werfen die im vorigen Abschnitt besprochenen neuesten Be-
obachtungen einiges Licht: die Bakterien finden auf den Schleim-
hiuten Gelegenheit zur Vermehrung, ohne den Abwehrmitteln des
Organismus, Leukozyten und Serum, ausgesetzt zu sein. Dabei
geht mit ihnen infolge der Erndhrung durch Sekrete des Wirtes
eine Anpassung, eine Virulenzsteigerung vor sich; zugleich kénnen
aber auch schon ihre Stoffwechselprodukte resorbiert werden, und
diese legen entweder lokal oder allgemein die Abwehrkrifte lahm
oder sie rufen schon eine Antikérperproduktion hervor, die, wie
wir sahen, unter Umstinden die Infektion sogar begiinstigen kann.
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Auch von der &ulleren Haut aus und fir Mikroorganismen, die
wir als typische Wundinfektionserreger klassifizieren, kann die
Infektion in #hnlicher Stufenfolge geschehen, wie die Furunkulose
durch Ansiedlung von Staphylokokken in den Ausfithrungsgingen
der Talgdriisen und der Ausgang der durch Streptokokken er-
regten Gesichtsrose von der Nasenschleimhaut lehren.

Wihrend dieser Periode kénnen Reize und Schiadigungen, die
den Wirtsorganismus treffen, fiir das Entstehen der Infektions-
krankheit ausschlaggebend werden, weil sie die Resistenz ver-
mindern. In diesem Sinne miissen wir die wichtige Rolle der
Erkiltung und der Erndhrungsstérungen als auslosende, nicht als
ursiichliche Momente fiir den Ausbruch einer Infektionskrankheit
werten; die Ernédhrungsstérungen konnen unmittelbar auf Mangel
an Nahrung iiberhaupt oder an einem wichtigen Nahrungstoff
beruhen oder bedingt sein durch andere Umstinde, besonders auch
psychische Zustinde, die die Ausnutzung der Nahrung erschweren.
So kénnen also auch so innerliche Ursachen, wie psychische Ver-
stimmung, bei der Entstehung von Infektionskrankheiten mit-
wirken, zwar nur auslésend, aber doch wesentlich, weil ohne ihr
Eintreten eine. symptomlose Immunisierung hitte erfolgen oder
die Mikroorganismen sich nicht so lange hétten auf den Schleim-
hiuten halten konnen, bis sie in das Korperinnere einzudringen
vermochten. Freilich sind diese Vorstellungen insofern noch vollig
hypothetisch, als die Einwirkung der Abkithlung, des Nahrungs-
mangels, psychischer Stérungen auf die wichtigsten Faktoren der
Resistenz und der Immunitit, also auf die Phagozyten, das Kom-
plement und Opsonin, und auf die Bildung der Antikorper noch
so gut wie unerforscht sind. Wir wissen nur aus élteren Ver-
suchen, dafl die Abkiihlung peripherer Korperteile die Zirkulation
auch in inneren Organen, z. B. bei der Katze das Eintauchen der
Pfoten in kaltes Wasser, die Blutversorgung und Schleimsekretion
der Bronchiolen stark beeinfluft und so durch Fernwirkung eine
lokale Disposition fiir Infektion schaffen kann. Hier liegt ein
weites, aber schwer zu bebauendes Feld den Forschern offen.

Die Krankheitserscheinungen konnen ganz allméihlich sich
einstellen, wie z. B. fast immer beim Unterleibstyphus, oder plétz-
lich ausbrechen mit einem Schiittelfrost, wie bei der krupdsen
Lungenentziindung. Die auf der lokalen Ansiedlung der Bak-
terien beruhenden Schidigungen kénnen wir hier iibergehen; die



202 Bedeutung u. Eintritt der Immunitét im Verlauf von Krankheiten.

Allgemeinerscheinungen sind bedingt durch Stoffwechselprodulkte
der Parasiten, die entweder, wie die Toxine, von ihnen sezerniert
werden oder erst nach Auflésung ihrer Leibessubstanz in den
Kreislauf gelangen. Ein allméhliches Eintreten der Krankheits-
erscheinungen, entsprechend der immer zunehmenden Menge dieser
korperfremden Stoffe, ist ohne weiteres verstandlich. Das plétz-
liche Einsetzen von Krankheitserscheinungen kann auf mehrere
Weisen erklirt werden: es kann darauf beruhen, daf erst eine
Summation der Giftwirkungen notig sein mufl, um die Erschei-
nungen auszulosen; wenn, wie wir dies vom Diphtherie- und
Tetanotoxin wissen, die Giftmenge selbst erst einige Zeit, nach-
dem die Speicherung in der empfindlichen Zelle eingetreten ist,
wirksam wird, wenn dazu diese Speicherung wieder abhiangt von
der Konzentration der Toxine in den Siften und endlich bei der
Vermehrung der Bakterien im Korper immer steigende Mengen
des Toxins in den Kreislauf geraten, so ist es verstandlich, daf
die Krankheitssymptome erst betrichtlich spater, aber dann in
einer viel rascheren Steigerung einsetzen, als das Gift produziert
und resorbiert wurde. In anderen Fillen kann es darauf beruhen,
dall mechanische Schranken, wie z. B. eine biologisch auswihlende
Schleimhaut, plotzlich insuffizient werden und nun die korper-
fremden Substanzen auf einen Schlag in grofler Menge in den
Kreislauf gelangen. Endlich aber kann es auch darauf beruhen,
daB zwar die Mikroorganismen schon lingere Zeit in das Korper-
innere eingedrungen waren, ihre Leibessubstanz aber kaum in
Lésung ging, und dal erst infolge des Auftretens von Immun-
korpern sie in grofer Zahl zugrunde gehen und ihre Endotoxine
wirksam werden, oder aber aus ihrem Eiweif durch die anaphy-
laktische Reaktion erst Giftstoffe neu entstehen.

Man hat versucht, diese Krankheitserscheinungen zu teilen
in passive und aktive: passive, die unmittelbar durch Gifte der
Erreger hervorgerufen sind — also vor allem die Toxinwirkungen
— und aktive, die auf der Reaktion des Organismus auf das Ein-
dringen der Parasiten beruhen. Als Prototyp dieser letzteren gilt
die Entziindung, deren Hauptsymptome wir in dem zweiten Ab-
schnitt kennen lernten und die in vielen Féllen als eine zweck-
mibige Reaktion zur Beseitigung der Infektionserreger angesehen
werden kann; das hindert aber nicht, daf sie an und fir sich,
z. B. infolge der 6dematésen Durchtrinkung der der infizierten
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‘Wunde benachbarten Muskeln, Schmerzen erregen, Bewegungen
hemmen und andere Krankheitszeichen und Schiden bewirken kann.

Ein alter Streitpunkt ist es, ob das Fieber in diesem Sinne
als ein passives oder aktives Symptom anzusehen sei, ob es un-
mittelbar durch die Mikroorganismen und ihre Produkte erregt
werde oder eine Reaktion des Tierkorpers darstelle, die, wenigstens
in vielen Fillen, zweckmiBig zur Uberwindung der Infektion sei.
Wir haben auch im 16. Abschnitt die Versuche kennen gelernt,
das Fieber als ein Symptom der anaphylaktischen Vergiftung zu
deuten. Tatséchlich reichen unsere Kenntnise noch nicht aus,
diese Frage zu entscheiden. So viel aber wissen wir, dal eine
glatte Aufteilung der Krankheitssymptome in aktive und passive
nicht moéglich sein wird; denn wir kennen Fille, in denen erst
durch Zusammenwirken von Produkten der Erreger und von
Reaktionsprodukten des Wirtes die eigentlichen Gifte wirksam
werden: bei der Freisetzung von Endotoxinen nach der Abtétung
und Auflésung der Mikroparasiten durch Immunstoffe des Wirtes
und bei der anaphylaktischen Vergiftung durch chemische Um-
wandlung korperfremder Substanzen innerhalb des Kreislaufs.
Auf welchen dieser Vorginge aber bestimmte Krankheitszeichen
zuriickzufithren sind, das wissen wir heute noch fast in keinem Fall.

Wihrend der Akme der Infektionskrankheit werden jedenfalls
dauernd Stoffe resorbiert, die von den Parasiten stammen und die
die Bildung der mannigfachen Antikérper veranlassen: die Zu-
nahme des Agglutinins beim Typhus, des Antitoxins bei der
Diphtherie wéhrend dieser Periode hat man auch messend verfolgen
konnen; dabei miissen wir bedenken, daB der Antikérpergehalt,
den wir in solchen Fillen feststellen, nur der Uberschu8 ist iiber
den, der durch Bindung an das vorhandene Antigen schon ver-
braucht ist, daf also die Neubildung der Antikérper in rascherer
und stirkerer Weise erfolgt, als wir messen und berechnen konnen,
weil wir die Mengen des neutralisierten Antigens nicht kennen.

Wenn diese Antikérperproduktion, die ja nach unseren experi-
mentellen Erfahrungen erst einige Tage nach der ersten Ein-
fithrung des Antigens lebhaft wird und erst gegen den zehnten
Tag danach ihren Hohepunkt erreicht, allmahlich die Resorption
des Antigens iiberwiegt, weil die Vermehrung der Infektions-
erreger unter der Mitwirkung dieser Immunkérper eingeschrinkt
wird, dann kommt es zum allméhlichen Abklingen der Krankheit,
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wie wir es z. B. bei mittelschweren Féllen von Diphtherie ohne
Heilserumbehandlung beobachten. Wenn sich aber die Akme
plotzlich zu einer Krise steigert, so mul das auf einer vermehrten
Resorption der Giftstoffe beruhen. In seltenen Fillen ist das
durch ein erneutes Eindringen der Erreger in den Kreislauf
bedingt: z. B. wenn bei der zyklisch verlaufenden Malaria die
Parasiten ihre ungeschlechtliche Vermebrung innerhalb der roten
Blutkérperchen vollendet haben, diese Wirtszellen zugrunde gehen
und die jungen Malariakeime, zugleich aber auch ihre Stoffwechsel-
produkte (die Restkorper nach der Merogonie mit dem charakte-
ristischen Pigment) sich in dem Blutplasma verteilen und den
Fieberanfall herbeifithren. Hier sprechen wir aber nicht von
einer Krise, weil dieser Fieberanfall nicht den Ubergang von der
schwereren Erkrankung zur richtigen Heilung bildet, sondern
auch den Ausgangspunkt darstellt fiir die Infektion anderer Blut-
kérperchen und damit eines neuen Anfalles. In den Fallen, bei
denen die Krise zur Heilung fithrt, deutet meist nichts auf eine
plotzliche Vermehrung oder einen neuen Einbruch der Erreger
hin, wohl aber manches darauf, daB sie in gréferer Zahl zugrunde
gehen. So diirfen wir gerade die Krisen als komplexe Krank-
heitserscheinungen deuten, hervorgerufen dadurch, dal die rasch
zunehmenden Antikorper die vorhandenen Parasiten in grofler
Zahl abtoten, oder die kreisenden kérperfremden Eiweisubstanzen
zu heftiger wirkenden Giften umwandeln, wahrscheinlich beides
zusammen. Und so wird es verstindlich, da danach, wenn die
Gefahren der Krise itberwunden sind, die Rekonvaleszenz einsetzt,
weil nun die reichlich vorhandenen Antikérper eine weitere Ver-
mehrung der Mikroorganismen nicht mehr zulassen, oder die etwa
noch resorbierten blutfremden Stoffe so rasch in kleinen Portionen
abgebaut werden, dall sich ihre Wirkung nicht mehr wesentlich
summiert.

Von solchen Erwigungen ausgehend, hat man zur Zeit der
Krise eine starke Zunahme der Antikérper erwartet; diese hat sich
aber nicht im erwarteten Maflle beobachten lassen. Besonders
sorgfiltig ist in dieser Hinsicht die krupése Lungenentziindung,
die von jeher als das Prototyp einer mit Krise in Heilung iiber-
gehenden Infektion galt, von Rosenow untersucht worden. Sie
beginnt in der Regel mit einem heftigen Schiittelfrost, nach dem
mehrere Tage hohes Fieber fortbesteht, und dieses steigert sich
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noch in der Krise, nach der es rasch abfillt. In den Lungen-
blaschen der befallenen Lungenlappen sammelt sich im Beginn
der Erkrankung ein blutig-fibrindses, erstarrendes Exsudat an, das
auch zahlreiche Leukozyten und die krankheitserregenden Pneumo-
kokken enthélt; in viel geringerer Zahl, aber doch regelmigig,
sind diese zur Zeit des Schiittelfrostes und bis zur Krise auch im
kreisenden Blut nachzuweisen. Zur Zeit der Krise wandelt sich
die ,rote Hepatisation“ der befallenen Lungenpartien in die
sgraue Hepatisation® um: zahlreiche Leukozyten wandern ein,
ohne daB neue Blutaustritte erfolgen; die Fibringerinnsel werden
nun durch die Leukozytenenzyme aufgelost und der abnorme Inhalt
als eine Art Eiter in der Rekonvaleszenz durch Husten entleert.
Vom Beginn der Krise an verschwinden auch die Pneumokokken
aus dem Kreislauf; nur in den ungiinstig verlaufenden Fallen
nehmen sie im Blute sogar zu — dann tritt aber auch keine
echte Krise ein.

Nach den im 17. Abschnitt wiedergegebenen Erfahrungen
iiber die Bedeutung des Opsonins und besonders des spezifischen
Bakteriotropins gegeniiber den virulenten Pneumokokken war an-
zunehmen, dafl die Krise der krupésen Pneumonie einhergehen
miisse mit einer betrichtlichen Zunahme des Opsonins oder dem
Auftreten wirksamen Bakteriotropins gegen die virulenten Pneumo-
kokken. Rosenow konnte aber die erwartete groBle Steigerung
des opsonischen Index unmittelbar vor der Krise und in der
Rekonvaleszenz nicht auffinden, sondern nur eine recht miBige
und bald voriibergehende Zunahme in der phagozytoseférdernden
Serumwirkung. Er fand dagegen, dafl die Leukozyten des Kranken
wihrend und bald nach der Krise sich anders verhalten als bei
Gesunden und im Beginn der Krankheit; aber die von ihm fest-
gestellte Steigerung ihrer Freffahigkeit und ihrer Widerstandsféhig-
keit gegen die zellschidigenden Bakterienstoffe ist nicht spezifisch
gegen die Pneumokokken gerichtet, sondern Rosenow hilt sie
fir bedingt durch die durchschnittlich grofere Jugend der poly-
morphkernigen Leukozyten, die wihrend der Krankheit in grofen
Massen neugebildet werden und im Augenblick der Krise das Blut
und den Krankheitsherd iiberschwemmen. Bedenken wir, dafi die
-opsonische Serumwirkung und die Zahl der Phagozyten derart
zusammenwirken, dafl der Endeffekt etwa dem Produkt aus beiden
‘Werten entsprechen muB, beriicksichtigen wir die Widerstands-



2006 Herkunft der Immunstoffe. Gewebsimmunitét.

kraft der jugendlichen Leukozyten und endlich noch die der Ver-
mehrung der Bakterien ungiinstige, die Phagozytose aber steigernde
Wirkung der besonders hohen Fiebertemperatur im Beginn der
Krise, so konnen wir verstehen, dafl durch das Zusammenwirken
dieser Momente das Ziinglein der Wage zugunsten des Kranken
ausschligt, der Kampf gegen die Bakterien fast plotzlich ent-
schieden wird, hauptsichlich dank der Phagozytose, und doch
ohne dal unsere Untersuchung der einzelnen wirksamen Kréfte eine
rasche bedeutende Vermehrung eines Faktors erkennen 1aft.

XXIII. Herkunft der Immunstoffe. Gewebsimmunitit.
Erhéhte Disposition.

Die Herkunft der spezifischen Immunstoffe ist, ebenso wie die
Herkunft des Komplements, uns noch unbekannt. Wir kénnen
sie nur im Blutserum und, schwieriger, in der Gewebslymphe
nachweisen, aber notwendigerweise miissen sie durch Zellen pro-
duziert werden. Auch Bails neueste Anschauung?) verlegt zwar
die Umbildung zu spezifischen Stoffen in die Sifte, nimmt aber
doch eine vermehrte Produktion unspezifischer Antikérper durch
Zellen an. Welche Zellen oder Organe dies leisten, kénnen wir
nur vermuten. FEinige é&ltere Untersuchungen, besonders von
R. Pfeiffer, scheinen zu zeigen, daf die Milz und andere Teile
des hamatopoetischen Systems die Quelle der Antikérper seien,
weil sie in der Lymphe dieser Organe nach der Impfung der Tiere
zuerst und fir einige Zeit in gréferer Konzentration nachweisbar
sind, als im Serum des Blutes. A. Wassermann und Citron
haben nun Beobachtungen iiber die Gewebsimmunitit gemacht,
die die allgemeine Bedeutung jener fritheren Befunde vermindern.
Sie fithrten ndmlich wenig virulente Bakterien (Typhusbazillen bei
Kaninchen) in gleicher Menge dem einen Teil der Versuchstiere
intravends, anderen intrapleural oder intraperitoneal ein und

1) Nach Untersuchungen unter Bails Leitung lassen sich spezifische
kriftige Agglutinine und Bakteriolysine darstellen durch Digestion
der Bakterien mit Serum gesunder Rinder und folgender Auslaugung
der Bakterien. Dabei soll die spezifische Bindungsfihigkeit dadurch
entstehen, daB der durch eine erste unspezifische Bindung gebildete
Komplex an anderer Stelle wieder gesprengt wird.
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erzeugten bei diesen Tieren acht Tage spiter durch Aleuronat-
einspritzung Exsudate in den Pleura- und Peritonealhéhlen. Dann
zeigten diese Exsudate bei den intravends vorbehandelten Tieren
ein geringeres bakterizides Vermogen als das Blutserum; bei der
Bildung des Exsudats ging also nur ein Teil der im Serum vor-
handenen bakteriziden Ambozeptoren in dieses iitber. Umgekehrt
zeigten bei den ortlich vorbehandelten Tieren die Exsudate in
der betreffenden serdsen Hiohle stirkere bakterizide Wirksamkeit
als Blutserum und Exsudat der anderen Hoéhlen, so dafl also die
serosen Haute der vorbehandelten Hohlen auf den unspezifischen
Reiz mit der Sekretion von Immunkérpern antworteten. Danach
miissen wir wohl in ihnen auch die Produzenten von diesen sehen
und dem Bindegewebe im allgemeinen, oder vielleicht den Endo-
thelien (der Blut- und Lymphgefafe) diese wichtige Funktion zu-
schreiben. Denn auch Untersuchungen an der Bindehaut und an
der vorderen Augenkammer lehren, daf die Bildung verschieden-
artiger Antikérper vorzugsweise an den Stellen stattfindet, wo die
Antigene resorbiert werden, daf sie dagegen in die Lymphe anderer
Organe erst sekundér aus dem Blutserum und desto reichlicher
gelangen, je lebhafter der Stoffwechsel des Organs und deshalb auch
Blutversorgung und Lymphbildung in ihm sind. Milz, Knochen-
mark und Lymphknoten, bei intravenéser Impfung die Hauptstatten
der Antikérperproduktion, sind es daher vielleicht nur deshalb, weil
in ihnen die in den Kreislauf eingefithrten Bakterien, wie andere
korperfremde Substanzen, hauptsachlich festgehalten werden.

Wenn der zu den Toxinen gehérige Extrakt der Jequirity-
bohne, das Abrin, wiederholt auf die Bindehaut eines Auges ge-
triufelt wird, so stellt sich eine Unempfindlichkeit gegen hohe
Dosen ein. Auch das Blut enthilt in diesem Fall Antitoxin; die
stirkste schiitzende, giftneutralisierende Wirkung besitzt aber
dann das Gewebe dieser Bindehaut selbst, wihrend die Bindehaut
des anderen Auges sich nicht anders verhalt, als der geringen
Menge des in ihr enthaltenen Blutserums entspricht. In diesem
Falle besteht also eine Gewebsimmunitit, die auf einer Speicherung
des Antitoxins am Orte seiner Bildung beruht. In vielen anderen
Fillen diirfen wir das Zuriickbleiben einer Gewebsimmunitdt nach
einer Infektionskrankheit annehmen, infolge der Allergie, d. h. der
Fihigkeit zur raschen Neubildung von Antikérpern gegen Antigene,
die schon einmal auf das betreffende Gewebe gewirkt hatten.
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Vermutlich aber gibt es auch Gewebsimmunitit anderer Art,
z. B. auf Grund von Rezeptorenschwund. Als Beispiel dafir dient
das mit Aalserum immunisierte Kaninchen. Aalserum hat die
Eigenschaft, die roten Blutkérperchen fast aller Wirbeltiere zur
Auflésung zu bringen. Wenn man Kaninchen durch Impfungen
mit Aalserum immunisiert, so erlangen ihre Blutkorperchen die
Eigenschaft, bei einem Zusatz von Aalserum im Reagenzglas
nicht mehr aufgelést zu werden. Nun findet man, dafi die
normalen, der Auflésung verfallenden Blutkorperchen des Kanin-
chens die wirksame Substanz des Aalserums binden, die Immun-
blutkérperchen aber diese Eigenschaft nicht mehr haben. Man
kann das so deuten, dafl sie die Rezeptoren fiir das Aalserum
und damit ihre Empfinglichkeit gegen dessen Gift verloren
haben.

Derartiges beobachtet man auch an Bakterien, die man im
Glase unter Zusatz von Immunserum ziichtet: sie werden dann
nur durch viel gréBere Konzentrationen von Agglutinin und
Bakteriolysin beeinfluBt, als die unter gewohnlichen Bedingungen
geziichteten, und ihr Bindungsvermégen fiir diese Antikoérper ist,
wie Ph. Eisenberg und P. Th. Miiller gezeigt haben, viel ge-
ringer geworden. Ahnliches ist auch an Leukozyten bei Tieren,
die mit bakteriellem Leukozidin behandelt waren, beobachtet
worden. Um diese Befunde zu erkliren, braucht man nicht, wie
es frither meist geschah, einen vélligen Schwund der spezifischen
Rezeptoren anzunehmen, sondern, wie wir im vorigen Abschnitt
aus Ebhrlichs Versuchen mit Trypanosomen ersahen, nur quan-
titative Verdnderungen, die die Aviditit oder das Speicherungs-
vermogen fiir diese Gifte vermindern. In anderen Fillen aber
wird vermutlich auch die Gewebsimmunitdt auf einer einfachen
Gewohnung an das Gift beruhen, d.h. die Bindungsfihigkeit fir
das Gift bleibt erhalten, aber die toxophore Gruppe vermag die
betreffenden Zellen nicht mehr zu schadigen.

Die Wirkung aller dieser Verdnderungen ist, dafl die Angriffs-
mittel der Bakterien wirkungslos werden, die Krankheitserschei-
nungen schwinden und meist nun auch die virulenten Bakterien
nicht mehr ihre Lebensbedingungen im Kérper finden, also Heilung
und Ende der Infektion zusammen eintreten. Der genesene
Organismus besitzt nun zunichst einen hohen Grad von Immunitét,
der sowohl auf den vorhandenen Antikérpern, wie auf der Gewebs-
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immunitit beruht; der Antikérpergehalt schwindet allmahlich,
wenn der Reiz zur Produktion durch Resorption des Antigens
nicht mehr erfolgt, aber die Gewebsimmunitiat besteht fort —
ob sie nach sebr langer Zeit auch wieder véllig schwinden
kann, wissen wir nicht. Wir kennen sie hauptséichlich als die
Fahigkeit, Antikorper auf einen geringen Reiz hin rasch in
hohem MaBe neuzubilden, und dadurch wird der Verlauf einer
spater wiederholten gleichartigen Infektion ein ganz anderer als
bei der immunisierenden Erkrankung: der Organismus reagiert
allergisch.

Das schwerer Verstindliche aber ist, dafl dieser hiufigste End-
zustand der geheilten Infektionskrankheit doch nicht der einzige
ist: manche Infektionskrankheiten hinterlassen nach klinischer
Erfahrung keine Immunitét, sondern eine erhéhte Disposition zur
Wiedererkrankung, und in anderen Fillen tritt zwar Heilung ein,
aber die Infektion bleibt bestehen, die Kranken werden in der
Rekonvaleszenz zu Parasitenirdgern, oOfters zu Bazillendauer-
ausscheidern. Wie sind solche Fille zu erkldren ?

Die Bildung von Antikdrpern, also die Immunisierung, ist
auch in solchen Fiéllen eingetreten und das erklirt uns, daB
Heilung eintritt, aber damit ist den Mikroorganismen ihre Existenz-
fahigkeit und Vermehrung im Makroorganismus nicht genommen;
das kann darauf beruhen, daf sie ihrerseits fest geworden sind
gegen die Immunkérperwirkung, wie beim Unterleibstyphus zu-
weilen an den aus Dauerausscheidern geziichteten Bakterien fest-
gestellt wurde. Freilich ist diese Festigkeit nur eine relative und
80 sehen wir auch bei dem beststudierten dieser Fiélle, beim Typhus,
daf die Bakterien nicht in den Lymphfollikeln des Dinndarms,
in der Milz und im Blut fortexistieren, wo sie bei der akuten
Erkrankung zu finden sind, sondern nur innerhalb abgekapselter
chronischer Abszesse und besonders auf und in der (ein wenig
entziindeten) Schleimhaut der Gallenwege; ob sie zuweilen auch
auf der Darmschleimhaut sich vermehren (wie es den Anschein hat),
oder nur aus den Gallenwegen in den Darminhalt geraten, das
wissen wir noch nicht. Jedenfalls sind sie an diesen Orten nicht
der vollen Wirkung der Antikérper und Phagozyten ausgesetzt
und auBerdem diirfen wir mit gutem Grunde eine lokale Immu-
nitdt dieser chronisch infizierten Schleimhéute annehmen. So
besteht also bei diesen Dauerausscheidern eine gegenseitige An-

Rosenthal, Tierische Immunitit. 14
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passung von Wirt und Parasiten, die einen Parasitismus ohne
Krankheitszeichen ermoglicht.

Bei den meisten Fillen chronischer, symptomloser Infektion
durch Bakterien liegt es dhnlich so, daf diese nur auf einer ,inneren
Oberfléche“ vegetieren, aber ihnen die Vermehrung in den Geweben
selbst verwehrt ist; in Tierexperimenten hat man dagegen auch im
kreisenden Blut immunisierter gesunder Tiere vermehrungsfihige
Bakterien nachweisen kénnen, von denen es aber nicht sicher
erwiesen ist, dall sie sich innerhalb des Kreislaufes vermehrten.
Ahnliches findet sich hiufig als Ausgang von Protozoeninfek-
tionen: die Genesung tritt ein, aber lange Zeit bleiben sparliche
Erreger im Kreislauf zuriick, durch die blutsaugende Insekten,
die Hauptwirte, infiziert und so zu Ubertragern der Krankheit
werden konnen. Wahrscheinlich liegt auch hier in allen Fillen
die Sache so, daB im Blut geniigend Antikérper kreisen, um
eine Vermehrung der Parasiten und damit Krankheitszeichen zu
verhindern, dafl aber die Mikroorganismen als Gewebsparasiten, an
Orten, die wenig durchblutet sind, nicht nur fortbestehen, sondern
sich auch in beschrinktem Mafle vermehren und von hier aus als
besonders widerstandsfihige Ruheformen immer von neuem in
den Kreislauf gelangen. Auch in diesen Fillen besteht auf Grund
gegenseitiger Anpassung eine Art Symbiose, die aber gerade hier
ein dulerst labiles Gleichgewicht darstellt: denn wir beobachten
einerseits endgiiltige Heilungen mit Schwinden der Infektiositit,
also ein symptomloses Absterben der noch vorhandenen Parasiten,
andererseits Riickfdlle der akuten Krankheit auch nach vielen
Monaten, ja nach Jahren, wenn eine Neuinfektion vollstindig aus-
geschlossen ist, meist aber in deutlichem Zusammenhang mit einer
Schiadigung des Wirtes, die dessen Resistenz herabsetzt. Die
Malariariickfille, die Schlafkrankheit und die tierischen Trypano-
somenkrankheiten bieten Beispiele hierfir.

Dieselbe Vorstellung von dem labilen Gleichgewicht zwischen
der Resistenz und erworbenen Immunitat des Wirtes und der An-
passung der Mikroorganismen vermittelt uns auch das Verstindnis
fiir den mannigfach wechselnden, oft unberechenbaren Verlauf der
Infektion mit Gewebsparasiten, ndmlich der Tuberkulose und der
Syphilis, der sich so sehr von dem im vorigen Abschnitt skizzierten
typischen Verlauf der akuten Infektionskrankheiten unterscheidet:
diese verlaufen akut, weil bei ihnen ein solches labiles Gleichgewicht
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nicht lingere Zeit bestehen kann. Bei der Syphilis haben wir
noch die auffallende Erscheinung, daf mit der Verallgemeinerung
der Infektion eine Immunritit der Haut und der Schleimhiute
gegen eine erneute Einimpfung der fremden Krankheitserreger
einsetzt, wihrend doch zu gleicher Zeit die schon in den Kéorper
eingefithrten Krankheitserreger in immer wiederholten Rezidiven
in den verschiedenartigsten Geweben und insbesondere auch in
der Haut und den Schleimhéuten neue Krankheitserscheinungen
und Krankheitsherde erzeugen konnen. Augenscheinlich besteht
auch hier ein dauernd labiles Gleichgewicht zwischen der Wider-
standskraft des Organismus und der Angriffsfihigkeit der schon
in ihn eingefithrten Krankheitserreger, die sich fortwahrend gegen-
seitig steigern im Vergleich zu den aus einem anderen Organismus
stammenden Spirochéten.

Nun bleibt noch die erhidhte Disposition zur Wiedererkrankung
zu erkliren, wie wir sie besonders bei den Infektionen mit Eiter-
kokken und ihren Verwandten beobachten: beim Erysipel, der
krupésen Pneumonie, dem Gelenkrheumatismus und der Furun-
kulose. Rein logisch konnte man den Vorgang in solchen Féllen
80 konstruieren, daf hier die der Infektion folgende Allergie aus
Verdanderungen bestehe, die teils die Vermehrung der Bakterien
im Korper verhindern, teils sie befordern. Zunéchst bei der
Heilung des Anfalls miilten die ersteren itberwiegen, sie kénnten
aber von kiirzerer Dauer sein, als die infektionsférdernden, so daf3
der Heilung frither oder spéter ein Zustand der erhohten Disposition
folgen miilite, wie der Antianaphylaxie erneute anaphylaktische
Uberempfindlichkeit. Tatsachen aber, die diesen Verlauf im ein-
zelnen beweisen konnten, sind nicht bekannt. Dagegen spricht
vieles dafiir, daB die vermehrte Disposition nach diesen Erkran-
kungen, .Ahnlich wie bei den Malariariickfillen, lediglich im Fort-
bestehen latenter Infektion beruhe: Der erste Anfall wird durch
die Bildung bakterienfeindlicher Antikérper itberwunden, es bleiben
aber Keime der schon angepafiten, also virulenten Erreger im
Korper zuriick, als scheinbar harmlose Schleimhaut- und Haut-
parasiten, oder, beim Gelenkrheumatismus, in schlecht durch-
bluteten Krankheitsherdchen, wie wir das bei Typhusbazillen und
Malariaplasmodien zuweilen unmittelbar beobachten kénnen. Wenn
dann der Antikérpergehalt der Séfte und die Allergie der Zellen
allméhlich schwinden, tritt das labile Gleichgewicht ein, bei dem
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eine geringe kurzdauernde Resistenzverminderung eine erneute
Vermehrung der Erreger und so die Wiedererkrankung hervorruft.
Tatsichlich sind ja gerade die wiederholten Erkrankungen an
Lungenentziindung und an Gelenkrheumatismus am allerdeut-
lichsten abhéngig von nicht spezifischen &ulleren Schiadigungen,
besonders allen Arten der Erkiltung.

XXIV. Die aktive Immunisierung zu Schutzzwecken.

Wir haben bisher ein Gebiet der Erfahrungen iiber Immu-
nitit fast gar nicht berithrt, das ist die langdauernde und voll-
kommene Immunitit, die nach dem Uberstehen jener Infektions-
krankheiten zuriickbleibt, die wir als akute Exantheme bezeichnen,
namlich der Pocken, des Scharlachs, der Masern und anderer.
Hiervon ging zwar unsere Erkenntnis aus, aber fiir unsere Be-
trachtungen eignen sich diese Erkrankungen schlecht, weil wir iiber
ihre Erreger noch heute allzu wenig wissen, namlich nur, daf sie
auferordentlich klein und Zellparasiten sind, aber doch minde-
stens in manchen Stadien der Erkrankung auch iber den ganzen
Korper sich verbreiten; wahrscheinlich gehéren sie zu einer ein-
heitlichen Gruppe von Mikroorganismen, die man im vorhinein
Chlamydozoen getauft hat.

Auf der alten Erfahrung der diesen Infektionskrankheiten
folgenden Immunitit beruht nun aber auch die erste Anwendung
unserer Wissenschaft, die Impfung. Den Mann, der zuerst auf den
Gedanken kam, dafl es besser sei, eine kaum vermeidbare, aber sich
nicht wiederholende Krankheit, wie die Pocken, absichtlich in
einem passend erscheinenden Zeitpunkt sich zuzuziehen, als zu
vielleicht sehr ungiinstiger Zeit angesteckt zu werden, kennen wir
nicht; sehr wahrscheinlich wurde diese Uberlegung bei verschie-
denen Volkern und zu verschiedenen Zeiten in die Tat umgesetzt,
worauf die Verbreitung und die Mannigfaltigkeit der Methoden,
die Pockenansteckung willkiirlich zu iibertragen, bei vielen, auch
nur halbkultivierten und dem Weltverkehr fernstehenden Vélkern
hinweist.

Das weit ausgebreitete Verfahren der kiinstlichen Variola-
tion, der Einimpfung der echten Pocken, war aber auf dem Wege
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grober Empirie schon zu einer Einimpfung abgeschwichter Er-
reger geworden, als Jenner dann dies Prinzip, wenn auch
noch nicht klar, erkannte und die vorbeugende Einimpfung
der Kuhpocken auf den Boden experimenteller Erfahrung griin-
dete (1795).

Heute wissen wir, dall die Erreger der schwarzen Pocken,
wenn sie auf das Rind tibertragen werden, eine dauernde Virulenz-
verminderung fiir den Menschen erfahren, infolgedessen sie bei
der Einimpfung der Vaccine in die menschliche Haut nur noch
eine in der Regel ganz lokal verlaufende Infektion, die Impfpustel,
hervorzurufen vermégen. Im Verlauf dieser leichten Erkrankung
tritt nun aber doch eine allgemeine Immunitit ein (iiber deren
‘Wesen wir nichts Genaueres aussagen konnen, da wir gegeniiber
den unsichtbaren Erregern die Wirkung der Korpersifte der
immunisierten Menschen und Tiere nicht genauer studieren konnen),
die vermutlich auf der Resorption des antigenen Protoplasmas
der Erreger beruht und fir lange Jahre auch gegen die Infek-
tion mit den virulenten Erregern der schwarzen Pocken selbst
schiitzt. v. Pirquet hat gezeigt, daf bei den vor nicht zu langer
Zeit geimpften Personen auf eine Neueinfithrung der Vaccine eine
typisch allergische, namlich beschleunigte Reaktion erfolgt, bei
der es aber nicht einmal zu der 6rtlichen Vermehrung der Erreger
kommt, wie bei der ersten Vaccineimpfung.

Pasteur hat, als die ersten spezifischen Krankheitserreger
geziichtet waren, in bewuliter Nachahmung der Jennerschen
Vaccination, ausgedehnte Versuche angestellt, mit lebenden, ab-
geschwiichten Erregern Immunisierung und damit Schutz gegen
die Ansteckung zu erreichen. Das ist aber eigentiimlicherweise
ihm zuerst bei einem ebenfalls noch unbekannten, nicht in vitro
ziichtbaren Erreger aus der Chlamydozoengruppe, nimlich bei
der Tollwut, gegliickt. Und diese Pasteursche Wutschutz-
impfung nimmt noch in anderer Beziehung eine eigentiimliche
Sonderstellung ein: sie ist namlich eine vor dem Ausbruch der
Krankheit schiitzende Immunisierung, die aber erst bei dem
gebissenen, also schon infizierten Menschen vorgenommen wird.
Die StraBlenwut, die durch den Bil erkrankter Hunde iibertragen
wird, hat fast immer eine sehr lange Inkubationszeit, die von
14 Tagen bis zu iber einem Jahr wechseln kann. Aufler dem
Speichel der erkrankten Tiere, durch den beim Beiflen die Krank-



214 Die aktive Immunisierung zu Schutzzwecken.

heit ibertragen wird, ist auch das Zentralnervensystem, das als
Hauptsitz der Erkrankung anzusehen ist, infektiés.

Durch wiederholte Ubertragung solcher infektiéser Substanz
unmittelbar in das Gehirn der Kaninchen werden die Erreger an den
Kaninchenorganismus und an diese Ubertragungsweise angepafit —
sie vermehren sich augenscheinlich schneller, denn die Inkubations-
zeit und der Verlauf der immer zum Tode fithrenden Krankheit
werden verkiirzt; ist hierin die Grenze erreicht, so sprechen wir
mit Pasteur von einem wirus fize. Ob dieses Virus fixe nun
zwar fir das Kaninchen infektioser, fiir den Menschen aber ab-
geschwicht ist, ob iiberhaupt keine eigentliche Virulenzsteigerung
bei dieser vermehrten Reproduktionskraft eintritt, das sind noch
unentschiedene Fragen. Jedenfalls aber gelingt es, durch subkutane
Einimpfung von sehr kleinen Mengen dieses lebenden Virus Immu-
nitit hervorzurufen und durch rasch nacheinander, tiglich oder
jeden zweiten Tag wiederholte Impfung mit steigenden Dosen von
Virus fixe eine Immunitit herbeizufiihren, die in den allermeisten
Fillen rechtzeitig genug eintritt, um auch die schon infizierten
Personen vor dem Ausbruch der Straflenwut zu schiitzen. Im Ver-
lauf dieser Behandlung wird das Serum der Immunisierten rabizid,
d. h. es bekommt die Fahigkeit, in vitro frische infizierte Nerven-
substanz, das Virus fixe, wirkungslos zu machen. Pasteur fithrte
die Verminderung der Infektionskraft des frischen Virus fixe fiir
die ersten Impfungen durch Trocknen des Riickenmarks der der
Krankheit erlegenen Kaninchen herbei — eine Abschwichung, bei
der die Erreger augenscheinlich langsam absterben. Denn einer-
seits wird das getrocknete Riickenmark nach einiger Zeit ganz
wirkungslos, und andererseits hat man auch durch sehr starke
Verdiinnung einer Verreibung von frischem, sehr infektiosem
Mark brauchbare Impfstoffe hergestellt. Ob bei der in den
meisten Wutschutzimpfungsanstalten noch gepflogenen Zubereitung
des Impfstoffes durch Trocknen es von irgend welchem Nutzen
ist, daB neben wenigen lebenden Erregern auch eine Mehrzahl von
abgestorbenen mitverimpft wird, wissen wir nicht.

Pasteur selbst bemiihte sich besonders, fiir Tierseuchen,
Milzbrand und Gefliigelcholera, abgeschwichte Impfstoffe zu ge-
winnen. Es gelang ihm im zweiten Falle viel leichter als im
ersten, diese hochst infektivosen Septichdmieerreger in der kiinst-
lichen Kultur und durch besondere Bedingungen wihrend dieser
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so abzuschwichen, dafl sie bei bestimmten empfanglichen Tieren
keine Erkrankung mehr hervorrufen. Er bediente sich nun
immer zweier, in verschiedenem Grade abgeschwiichter Kulturen:
so beim Milzbrand (vgl. Abschnitt IT) eines , Vaccin I¢, das nur
noch fiir Mause virulent war, fiir Meerschweinchen nicht oder
kaum, und eines ,Vaccin II“, das Meerschweinchen noch sicher
todlich infizierte, Kaninchen aber nicht mehr. Den zu immuni-
sierenden Haustieren, Schafen, Rindern und anderen, werden zuerst
Bruchteile eines Kubikzentimeters von Vacein I eingespritzt, worauf
sie gar nicht erkranken; 12 Tage spéiter werden sie ebenso mit
Vaccin II behandelt und wieder 12 Tage spiter soll die volle
Immunitit eingetreten sein. Bei Experimenten, bei denen ganz
virulente Bakterienstimme in moglichster Nachahmung der natiir-
lichen Infektion iibertragen werden (z. B. durch Futter, das
Sporen des virulenten Milzbrandstammes enthilt), erkranken die
vorbehandelten Tiere nun nicht mehr. Ganz &hnlich ist das
Verfahren bei Hithnercholera und bei anderen Tierseuchenerregern,
z. B. der Schweineseuche, die den Gefliigelcholerabakterien nahe-
stehen (Bakterien der hamorrhagischen Septichémie verschiedener
Tierarten).

Das Wesen dieses Verfahrens liegt also darin, daf stufenweise
zuerst mit lebenden Erregern, die aber fir die zu schiitzende
Tierart vollig avirulent sind, eine schwache Immunitit herbei-
gefibrt wird, auf Grund deren dann mifig virulente Erreger
ohne Gefahr verimpft werden kénnen, und daf der Organismus
durch Uberstehen dieser zweiten Infektion die ausreichende Immu-
nitit auch gegen virulente Erreger erwirbt.

Diese Methoden werden heute aber nur mehr selten aus-
geiibt. Das Verfahren ist fiir die Verhiltnisse der Tierzucht
ziemlich umsténdlich und verleiht volle Immunitit erst nach
24 Tagen; das ist meist zu spéit, wenn es in einem von der Seuche
schon bedrohten Bestande angewandt werden soll. Um es aber
von vornherein allgemein anzuwenden, dazu ist es nicht nur zu
kostspielig, sondern auch zu gefdhrlich. Es ist némlich recht
schwer, bei Massenbereitung und bei Versand der Impfstoffe die
Infektiositat der beiden Vaccins gerade auf dem richtigen MaBe
zu halten: wird sie nun zu gering, so verleiht die Impfung keinen
Schutz, wird sie zu grof, so erkranken die geimpften Tiere und
kénnen selbst zu Ansteckungsherden werden ; besonders schwierig
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ist es, gerade das richtige Verhiltnis zwischen der Infektiositit
der beiden Vaccins einzuhalten, damit die zweite Impfung weder
gefahrlich noch unwirksam sei.

Fiir den Milzbrand ist das Verfahren durch das von Sobern-
heim ausgearbeitete Prinzip der Simultanimpfung ersetzt worden.
Sobernheim erzeugt durch wiederholte Impfung mit immer
infektioseren Milzbrandkulturen bei einem Tier eine hochgradige
Immunitat gegen Milzbrand. Dann gewinnt dessen Serum die
Eigenschaft, auch in andere Tiere in mafliger Menge iibertragen,
ihnen auf kurze Zeit einen gewissen Schutz gegen die Infektion
zu verleihen; aber dieser Schutz dauert héchstens wenige Wochen
und reicht auch innerhalb dieser Zeit nicht aus gegeniiber einer
Infektion mit hochst infektiosem Material — er ist an sich also fast
wertlos. Sobernheim impft nun die zu schiitzenden Tiere mit
diesem Serum und gleich darauf an anderer Stelle des Korpers
mit einer miBig abgeschwichten, Pasteurs Vaccin II ent-
sprechenden Milzbrandkultur; es reicht dann die passive Immuni-
sierung aus, diese Infektion ungefdhrlich zu machen, und dank
ihrer erwerben die Tiere nach einigen Tagen eine ausreichende
aktive Immunitit auch gegen virulenten Milzbrand.

Entsprechend als Simultanimpfung ist auch das von Robert
Koch ausgearbeitete Verfahren der Schutzimpfung gegen die
stidafrikanische Rinderpest zu deuten. Es ist das eine immer
todliche Erkrankung durch noch unbekannte Erreger, die sich im
Blut der gefallenen Tiere finden ; eine Impfung mit der Galle von
Tieren, die auf der Hohe der Erkrankung getdtet werden, iiber-
tragt die Krankheit jedoch nicht, sondern verleiht nach etwa
zehn Tagen eine mindestens ein halbes Jahr dauernde Immunitat.
Es 148t sich zeigen, dal solche Galle virulente Erreger, daneben
aber augenscheinlich ein schiitzendes Prinzip enthilt.

Die Schutzversuche gegen Gefliigelcholera hat man schon des-
halb aufgegeben, weil die bedrohten Haustiere einzeln kein geniigend
wertvolles Objekt fiir so umstandliche Mafregeln darstellen; fiir die
Schweineseuche ist an Stelle der Pasteurschen Schutzimpfung mit
lebenden Erregern eine solche mit Fkiinstlichem Aggressin nach
Wassermann und Citron getreten, also eine Impfung mit
Extraktivstoffen aus den Erregern, nicht mit den lebenden, mehr
oder minder infektiosen Erregern selbst. Fir eine Reihe anderer
Tierseuchen hat man Schutzimpfungen mit irgendwie ab-
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geschwiichten Erregern versucht, aber ohne ein Verfahren zu finden,
das Sicherheit des Erfolges mit Gefahrlosigkeit verband.

Dies ist nun fiir die Anwendung einer Schutzimpfung beim
Menschen allererste Bedingung, und so erklirt es sich, dal das
Pasteursche Prinzip der aktiven 'Immunisierung mit ab-
geschwichten lebenden Erregern auf menschliche Infektions-
krankheiten keine Anwendung gefunden hat — mit einer einzigen
Ausnahme, namlich bei der Pest. Das Pestbakterium gehort auch
zu der Gruppe der Erreger von hamorrhagischer Septichdmie, fiir
die Pasteur zuerst die Moglichkeit dieses Verfahrens gezeigt
hatte. Aus dem angegebenen Grunde aber versuchte man mit
abgetoteten Bakterienkulturen einen Schutz zu erreichen, und
zwar suchte man, wie schon vorher bei anderen Bakterien, dem
toten Impfstoff dadurch moglichst grofle Wirksamkeit zur Aus-
losung schiitzender Antikérper zu verleihen, daB man die Bakterien
in Kulturmedien ziichtete, in denen sie sich recht ippig und viru-
lent entwickelten und auch Toxine produzieren sollten und daf
man sie durch vorsichtiges Erhitzen, nur eben so weit, als es zur
sicheren Abtétung nétig schien, oder durch Zusatz chemisch ver-
hiltnismiBig indifferenter Desinfektionsmittel abtotete, damit ihre
Leibessubstanz und ihre Stoffwechselprodukte moglichst wenig
verdndert zur Resorption gelangten. Mit derartigem Material hat
zuerst Haffkine 1897 in Indien groBartige Versuche der Schutz-
impfung gegen Pest an Menschen angestellt, die Erfolg zu haben
schienen, und danach sind, unter anderen auch von einer deut-
schen Kommission in Regierungsauftrag (Gaffky, Pfeiffer,
Sticker und Dieudonné), verschiedenartige Vorschriften zur
Herstellung moglichst wirksamer solcher Impfstoffe angegeben
worden.

Uber die Zuverlissigkeit des Schutzes aber, der bei Massen-
impfungen mit ihnen erreicht wird, stimmen die Erfahrungen nicht
iiberein; bei den einzelnen Pestepidemien ist ndmlich die durch-
schnittliche Infektiositit der Bakterien eine verschiedene, und so
wird es begreiflich, daB in einer milden Epidemie eine Schutz-
impfung befriedigende statistische Erfolge ergibt, die in einer
anderen Epidemie gar keine Wirkung zu haben scheint. Bei dem
Ausbruch der Lungenpest in der Mandschurei 1910 erwiesen sich
alle diese Pestimpfstoffe wirkungslos, wie man schon im voraus
vermuten durfte, weil sie die Laboratoriumstiere nicht gegen
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die Infektion mit vollvirulenten Pestbakterien schiitzen konnten.
Dagegen gelang es Kolle mit stark abgeschwichten, auch
fir Meerschweinchen gar nicht mehr virulenten, lebenden Kul-
turen, wenn sie in geniigender Dosis verimpft werden, bei hoch-
empfinglichen Affen eine vollige Immunitit auch gegen die
Impfung mit virulenten Bakterien herbeizufiihren; Strong zeigte
in Versuchen, die er auf den Philippinen an einer grofien
Reihe zum Tode verurteilter Verbrecher anstellte, daf diese
lebenden, avirulenten Pestkulturen auch Menschen in entsprechend
grofien Mengen ohne Gefahr eingeimpft werden konnten und daf
das Serum der so Geimpften die gleiche bakterizide Fihigkeit
gegeniiber virulenten Pestbakterien gewinnt, wie das der immun
gemachten Affen.

Wirkliche Erfolge der Schutzimpfung mit abgetoteten Bak-
terien sind bisher nur gegen den Unterleibstyphus festgestellt
worden. Schon 1888 fanden Chantemesse und Widal, da8
sich Versuchstiere gegen todliche Infektion mit Typhusbazillen
durch wiederholte Impfung mit Kulturen, die durch Kochen ab-
getotet waren, schiitzen lieBen. Aber dies fithrte zunichst nicht
zu praktischen Erfolgen, einmal, weil sich die Versuchstiere und
der Mensch Typhusbakterien gegeniiber allzu verschieden ver-
halten, und andererseits, weil man nach unberechtigten Analogie-
schliissen sich bemiihte, durch die Schutzimpfung eine antitoxische
Immunitdt herbeizufithren. Erst als durch R. Pfeiffers Unter-
suchungen es wahrscheinlich gemacht war, daf bei der Immunitit
gegen Typhus die spezifischen bakteriziden Serumbestandteile die
Hauptrolle spielen, gelang es ihm mit Kolle 1898, ein brauch-
bares Schutzimpfungsverfahren fiir den Menschen anzugeben, fast
gleichzeitig ebenso Wright in England. Das Wesentliche der
Methode ist die Einimpfung kleiner Mengen Kultur, die bei ge-
ringen Hitzegraden (52 bis 60°C) abgetotet sind; in welcher
Weise die Impfmenge zu berechnen und abzumessen ist, dariiber
sind die Autoren verschiedener Ansicht; die einen nehmen die
Giftigkeit fiir Meerschweinchen als Mafstab und wihlen als erste
Impfdosis fiir den Menschen diejenige, die gerade ein junges
Meerschwein zu toten vermag, oder Bruchteile davon; Wright
versucht die Zahl der Bakterien festzustellen und nimmt 100 bis
400 Millionen zu einer Impfung; von den deutschen Autoren
dagegen wird einfach die Menge frischer Agarkultur bestimmt
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und davon zwischen 2 mg und dem dreifligsten Teil dieser Menge
zur ersten Impfung verwendet; die oberen Grenzwerte in diesen
drei MaBen entsprechen einander ungefihr. Diese Grenzwerte
rufen heftige Entziindungserscheinungen an der Impfstelle und
den zugehorigen Lymphwegen hervor und auBerdem Allgemein-
symptome, wie Kopfschmerzen, Fieber (meist mit Schiittelfrost be-
ginnend), Schwichezustinde, die bei verschiedenen Personen in sehr
verschiedenem Mafle auftreten, aber meist am zweiten Tage vollig
schwinden. Eine Woche bis 11 Tage nach der Impfung lassen
sich im Blut Agglutinin und bakterizide Ambozeptoren gegen
Typhusbazillen nachweisen. Nun wird in der Regel eine zweite
und, falls man mit kleinen Anfangsdosen begonnen hat, womog-
lich noch eine dritte Impfung mit steigenden Dosen vorgenommen;
die Reaktion darauf ist meist schwicher, zuweilen, wenn sie nach
der ersten Impfung mild war, auch stirker als bei dieser.

Diese Schutzimpfungen sind in grofem MafBstabe vorgenommen
worden in der englischen, der deutschen und der amerikanischen
Armee an Truppen, die auf typhusinfizierte Kriegsschauplitze
(Buren- und Hererokrieg) oder in Garnisonen und Landstriche, in
denen Typhus endemisch ist (Indien, mexikanische Grenze) zogen.
Da sie nur bei Zustimmung der zu Impfenden vollzogen wurden
und auch andere Umstiande (allzu rasche Einschiffung, Mangel an
Impfstoff fiir die groBe Zahl der Mobilisierten) die allgemeine
Durchfithrung hinderten, so befanden sich in diesen Kriegen und
Garnisonen immer Geimpfte und nicht Geimpfte in grofier Zahl
nebeneinander.

Die Erfahrung dariiber, wie viele von diesen und von jenen
an Typhus erkrankten und wie die Erkrankung bei ihnen verlief,
stellt daher ein Massenexperiment dar; die Verwertung dieser
statistischen Daten wird aber dadurch erschwert, dal die Be-
dingungen, unter die die einzelnen Soldaten kamen, doch aufer-
ordentlich mannigfaltig waren, insbesondere auch, wie lange nach
der Schutzimpfung sie der Infektionsgefahr ausgesetzt blieben; dazu
kommt, dafl das Ergebnis von sehr vielen verschiedenen Beobachtern
und oft unter sehr ungiinstigen Umstéinden aufgezeichnet wurde,
und endlich, da die Zahl der Impfungen und die verimpften Dosen
auch in den einzelnen Armeen und Truppenteilen nicht einheitlich
waren, die Statistik des Erfolges aber diese Unterschiede nicht
alle beriicksichtigen kann. Trotz alledem kann man sagen, da8
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die Immunisierung sich bewéhrt hat, insofern von den zweimal
Geimpften verhéltnismaBig wenige an Typhus erkrankten und
auch bei diesen die Krankheit fast immer leichter verlief, als im
Mittel bei den Ungeimpften. Ein vollkommener Schutz gegen
die natiirliche Infektion unter sehr ungiinstigen Bedingungen
(durch Entbehrungen oder andere Krankheiten geschwichte Korper)
wird aber nicht verliehen — jedenfalls nicht fiir lingere Zeit. Wie
lange die beste Schutzwirkung dauert, ob etwa nur ein halbes
Jahr oder linger, ist auch noch ungewif.

Ein noch ungeklirter Streitpunkt ist es auch, ob unmittelbar
auf die Impfung ein Zustand erhéhter Empfanglichkeit folgt, wie
Wright annimmt, was aber Pfeiffer und Friedberger aus den
Eigenschaften des Serums der Geimpften nicht entnehmen konnten.
Dies ist fiir die Anwendung der Schutzimpfung von grofler Be-
deutung, denn davon hingt es ab, ob man sie auch vornehmen
darf an Orten, wo schon eine Epidemie im Ausbruch zu sein
scheint, also méglicherweise die zu Impfenden sich schon im
Inkubationsstadium befinden oder in den nichsten Tagen der
Infektion ausgesetzt sein werden (z. B. Krankenpfleger, die sofort
ihren Dienst anzutreten haben), oder nur bei Truppen und Einzel-
individuen, die noch eine lingere Ruhe- und Schonungszeit vor
sich haben, ehe sie sich der Infektion aussetzen, z. B. vor einer See-
reise in die gefiahrlichen Gebiete stehen. Im zweiten Falle wird das
Anwendungsgebiet dieser Schutzimpfung immer ein beschrinktes
bleiben, zumal ja der Schutz auch kein sehr lange dauernder ist.

Man hat die Impfmethode zu verbessern gesucht durch anders-
artige Zubereitung der Bakterien oder durch Verwendung von
Extrakten aus ihnen: eine Verbesserung, d. h. Linderung der
Beschwerden nach der Impfung, bei gleicher immunisierender
Wirkung oder eine Steigerung der letzteren hat man nicht erzielt.

Von den vielen #hnlichen Versuchen, mit abgetoteten Bakte-
rien gegen menschliche Infektionskrankheiten zu schiitzen, seien
nur die Schutzimpfungen gegen Cholera erwéhnt: da die Cholera
beim Menschen keine Septichidmie darstellt, sondern die Vibrionen
lediglich auf den Darmkanal beschrankt bleiben, so wagte Haff-
kine hier auch lebende Vibrionen subkutan zu verimpfen; spéter,
nach Pfeiffers Untersuchungen, verfuhr man ganz entsprechend
wie beim Typhus; die Beschwerden nach der Impfung sind im
allgemeinen geringer als bei diesem.
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Aus Indien und aus Japan liegen statistische Berichte vor,
daf} die zweimalige Impfung einen bedeutenden Schutz gegen die
Ansteckung und auch einen weniger gefdhrlichen Krankheits-
verlauf bewirkt, falls doch Infektion erfolgt. Gleichwohl wird
diesen Schutzimpfungen heute keine groBe Bedeutung beigelegt:
einmal wegen der eben beim Typhus besprochenen Bedenken, unter
welchen Umstinden sie angewendet werden diirfen, und zweitens,
weil in Friedenszeiten die hygienischen MaBregeln, Isolierung der
Kranken, Desinfektion ihrer Abginge und Vorsorge fiir Reinheit
des Trinkwassers und der roh genossenen Nahrungsmittel, wirk-
samere Mittel gegen die Ansteckung und die Verbreitung der
Epidemie darstellen, als es die Massenimpfungen je sein kénnen.
Dasselbe gilt vom Typhus und (mutatis mutandis) von der Pest;
auch wenn die Schutzimpfungsverfahren gegen diese Krankheiten
noch verbessert und als zuverldssig erprobt sein sollten, werden
sie doch wohl nur bei Arzten und Krankenpflegern, die wissen,
daB sie sich der Infektion aussetzen miissen, zu regelmifliger An-
wendung gelangen.

Von den vielen Verfahren, ungefihrliche und doch wirksame
Impfstoffe zur aktiven Immunisierung zu gewinnen, verdient noch
eines aus theoretischen Griinden Erwihnung, obgleich es noch zu
keiner ausgedehnten erfolgreichen Erprobung gekommen ist, nim-
lich Besredkas Impfungen mit sensibilisierten Baklerien. Er
gowinnt Immunsera und behandelt virulente Bakterien mit ihnen,
derart, dafl diese sich mit den spezifischen Antikérpern beladen,
dann entfernt er das iiberschiissige Serum, totet die Bakterien
der Sicherheit wegen noch in einer die chemische Struktur még-
lichst schonenden Weise ab und verwendet sie als Impfstoff. Nach
den einfachsten urspriinglichen Vorstellungen der Ehrlichschen
Seitenkettentheorie sollten derartig mit Antikérpern beladene
Antigene eigentlich gar nicht mehr oder doch wesentlich schlechter
immunisierend wirken als ohne solche Vorbehandlung. Besredka
hat gezeigt, dal man mit ihnen doch sehr wohl eine kraftige
Antikérperproduktion auslésen kann, und er glaubt, die Impfungen
durch diese Vorbehandlung ungefihrlicher zu machen. Von anderer
Seite ist seinen Impfstoffen aber ein Vorzug nicht zuerkannt worden.

Analog diesen Besredkaschen Impfstoffen ist nun das neue
Verfahren Behrings, Menschen aktiv gegen Diphtherietoxin zu
immunisieren, das dadurch sich besonders hervorhebt, weil man
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bisher gegen Toxine und toxisch wirkende Bakterien lediglich
die passive Immunisierung zu verwenden strebte und die aktive
dem XKrankheitsverlauf iberlieB. Behring verwendet nimlich
Mischungen von Toxin und Antitoxin, in denen das erstere (wenig-
stens fiir das Meerschweinchen) ganz oder fast ganz neutralisiert
ist, und erzeugt damit beim Menschen Grade der antitoxischen
Immunitiat, wie sie durch die Ubertragung von antitoxischem
Tierserum nie zu erreichen sind und auch im Verlauf einer Diph-
therieinfektion noch nie beobachtet waren. Da wir die Antitoxine
und die Heilserumbehandlung im 27. und 28. Abschnitt noch ein-
gehender behandeln miissen, so geniigt hier dieser Hinweis auf
das neue Verfahren.

XXYV. Aktive Immunisierung zu Heilzwecken.

Die Verwendung von lebenden und toten Bakterien, um mit
ihnen Schutz vor der Ansteckung zu verleihen, war, wie wir ge-
sehen haben, ein nach alten Erfahrungen naheliegender Gedanke;
ganz anders die Idee, sie bei kranken Individuen zu Heilzwecken
zu verimpfen. Diese Vorstellung lag der wissenschaftlichen Medizin
ganz fern und auch heute, wo wir wissen, daf solche Impfungen
in manchen Fillen sicher niitzlich sind, konnen wir nur ver-
mutungsweise diese Wirkung erkléiren.

Robert Koch beobachtete bei Meerschweinchen, dal eine
zweite Hautimpfung mit Tuberkelbazillen bei schon infizierten und
erkrankten Tieren ganz anders verliuft, wie eine erste. Wahrend
bei dieser die Wunde zunichst heilt, dann sich aber ein Knétchen
in der Narbe bildet und von hier aus sich die Infektion weiter
ausbreitet, entsteht bei der Nachinfektion eine Hautnekrose und
ein offenes Geschwiir, das in vielen Fallen ausheilt, ohne daB eine
Hauttuberkulose eintritt. Heute deuten wir das mit v. Pirquet als
allergische Reaktion, fiir Robert Koch, 1890, aber war es eine
ganz einzigartige Tatsache. Weiter beobachtete er dann, dafB die
Verimpfung von groBeren Mengen von Tuberkelbazillen beim
tuberkulosen Meerschweinchen heftige, oft toédliche Allgemein-
reaktionen hervorrief, die wiederholte Verimpfung sehr kleiner
Mengen das aber nicht tat, sondern schlimmstenfalls méBige Re~
aktionen bewirkte, die auf die schon erkrankten Gewebspartien
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beschriankt waren, und daf in diesem Falle der Verlauf der Tuber-
kulose durch die Nachimpfungen giinstig beeinfluft wurde. Daraus
schloB er, daf die Tuberkelbazillen neben dem krankheitserregenden
auch ein heilungsférderndes Prinzip enthalten miiiten, und be-
miihte sich, dies letztere vom ersten zu trennen. Die einfache
Abtotung schien dazu nicht auszureichen, denn auch tote Tuberkel-
bazillen 16sen am Ort der Einimpfung und in Organen, in die sie
verschleppt werden, die Bildung typischer Tuberkelknotchen aus,
wenn auch dieser Prozel sich natiirlicherweise nicht weiter aus-
breitet. In einem Glycerinextrakt aus Tuberkelbazillenkulturen,
dem Alttuberkulin, wie wir heute sagen, glaubte dann Koch das
spezifische Heilmittel der Tuberkulose gefunden zu haben und gab
es Ende 1890 bekannt.

Der begeisterten Anerkennung, die es in den ersten Monaten
fand, folgte bald eine grofie Enttduschung: denn es handelte sich
zwar um ein sehr wirksames Mittel, aber seine Wirkung erwies
sich in vielen Fillen als schiddlich und auch in vielen anderen
konnte ein dauernder Nutzen, eine Ausheilung der tuberkulésen
Infektion, nicht beobachtet werden. Gleichwohl blieben die Arate,
die es in vorsichtiger Weise an nicht zu schwer Erkrankten ver-
wendeten, von seinem Nutzen iiberzeugt, und so wird seit der
ersten Mitteilung Kochs unausgesetzt an der Verbesserung des
Tuberkulins und der Behandlungsmethoden gearbeitet und der
Kreis der Arzte, die es mit Erfolg verwenden, ist immer grofer
geworden. Aber da man inzwischen auch iiber die Spontan-
heilungen der Tuberkulose viele Erfahrungen gesammelt hat und
fir die schweren Tuberkulosefalle noch immer keine ungeféhrliche
und wirksame Behandlungsmethode gefunden ist, so bleibt seine
Anwendung auf mittlere Félle beschriankt, die unter rein didteti-
scher Behandlung keine Besserung zeigen. Die Indikationsstellung
und die Leitung der Behandlung, d.h. die Gréfe der einzelnen
Dosen und die Intervalle zwischen den Impfungen, sind durchaus
der Erfahrung und der ,Kunst“ des einzelnen Arztes iiberlassen.

Denn es sind zwar sehr viel Theorien iiber das Wesen der
Tuberkulinwirkung aufgestellt worden, und die Entdeckung der
Allergie und Anaphylaxie haben diesen Untersuchungen neuen
Aufschwung gebracht, aber eine die Mehrzahl der Forscher be-
friedigende Erklirung ist noch nicht gefunden worden. Und so
scheint es im Rahmen dieses Buches besser, auf eine Aufzihlung
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solcher unbewiesenen Hypothesen zu verzichten. Nur iber die
Arten der heute verwendeten Tuberkuline sei einiges gesagt:
R.Koch selbst hat die urspriingliche Extraktmethode dadurch
ersetzt, dal er die gesamte Leibesmasse der Tuberkelbazillen
in chemisch moglichst wenig veridndertem, aber doch ungefiahr-
lichem Zustand, d.h. mechanisch zu Triummern verrieben, zur
Resorption zu bringen suchte; in diesem Bestreben stellte er die
Priparate 7. R. und Bazillenemulsion (= Neutuberkulin) her und
lieB sie in den Handel bringen. Nachdem er erkannt hatte, dafl bei
den unangenehmen Wirkungen wiederholter oder grofier Tuber-
kulinimpfungen auch die Uberempfindlichkeit gegen Albumosen
und Eiweillstoffe, die gar nicht den Tuberkelbazillen eigen sind,
mitspielen, gab er ein Verfahren an, die Tuberkelbazillen zur
Tuberkulinbereitung auf eiweif- und peptonfreiem Néhrboden zu
ziichten, das erst nach seinem Tode verdffentlicht wurde. Andere
Forscher haben versucht und versuchen noch, durch verschiedene
Extraktionsmethoden oder durch Behandlung der Tuberkelbazillen
oder der Extrakte aus ihnen mit verschiedenartigen Enzymen im
Sinne der ersten Bestrebungen Kochs das ,heilende Prinzip von
schidlichen Nebenwirkungen zu befreien; Besredka verwendet
sensibilisierte Tuberkelbazillen (vgl. vorigen Abschnitt, S. 221), und
viele Autoren versuchen mit abgeschwiachten oder von vornherein
fir den Menschen kaum virulenten Rassen oder Abarten des
Tuberkelbazillus (aus Kaltbliitertuberkulose und anderen) eine
gefahrlose Immunisierung herbeizufiihren.

Ebenso mannigfaltig sind die Angaben iiber die Behandlungs-
weise: ob dabei die fieberhaften allergischen Reaktionen méglichst
zu vermeiden seien, oder ob sie, wenn sie ein gewisses Maf nicht
ibersteigen, die Heilung befordern oder zur ,Immunisierung®
unvermeidlich seien; ob die Impfungen regelmafig jeden dritten
bis fiinften Tag vorgenommen werden und nur die Dosen, je nach
der Wirkung der letzten Impfung, bemessen werden sollen, oder
ob die Pausen grofier genommen und selber variiert werden sollen;
ob die gleichen sehr geringen Gaben (bis herab zu 1/;gq0o mg!)
lange Zeit wiederholt oder eine moglichst rasche Steigerung der-
selben und Toleranz fiur groBe Tuberkulinmengen (5 mg von
Bazillenemulsion, 100 mg von Alttuberkulin!) erstrebt werden soll.
Das alles ist ndmlich abhingig von den Vorstellungen, die sich
die Autoren von der Tuberkulinwirkung und dem Ziel der Be-
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handlung machen: ob sie dies in einer stindigen Anregung der
Uberempfindlichkeit oder in der Herbeifithrung und Unterhaltung
eines antianaphylaktischen Zustandes oder in der aktiven Immuni-
sierung gegen die vermutlich durch den anaphylaktischen Abbau
entstehenden Toxine oder in der Herbeifithrung einer antibakte-
riellen Immunitét durch Opsonin oder sonstwie suchen; umgekehrt
entscheiden sie sich auch wieder fiir diese oder jene Theorie nach
ihren klinischen Erfahrungen, die ihnen danach am besten ver-
stindlich diinken.

‘Wir haben im 17.Abschnitt Wrights Opsonintheorie kennen
gelernt und daf er die opsonische Serumwirkung und die durch
sie bedingte Phagozytose fiir den Grundstein und das Mal fast
jeder antibakteriellen Immunitit ansah. Nun fand er bei Tuber-
kuldsen auch abnorme opsonische Indices gegen Tuberkelbazillen,
und zwar in der Regel bei der chronisch verlaufenden Knochen-,
Gelenk- oder Hauttuberkulose, und im Beginn von Lungenaffek-
tionen einen verminderten Index (unter 0,8), bei fieberhaften Schwer-
kranken rasches Schwanken des Index zwischen kleinen und grofien
‘Werten, bei manchen chronisch Kranken mit leidlichem Zustand
oder deutlicher Besserung aber dauernd erhéhte Indices (itber 1,2
bis zu 2,0). Nach Impfungen mit Tuberkelbazillenemulsion bei
Gesunden und bei Kranken aber beobachtete er erst ein Sinken
des Index (negative Phase), dann ein Steigen itber die Norm und
iber den fritheren Stand (positive Phase). Daraus schlof er, daf
wir im opsonischen Index das Mittel besiBen, die Tuberkulin-
behandlung individuell zu gestalten und daB sie nur bei stindiger
Kontrolle des opsonischen Index gefahrlos durchgefithrt werden
konne. Andere Autoren aber konnten seine Angaben nicht be-
statigen, dafl der opsonische Index ein besseres Reagens auf die
Wirkung der einzelnen Tuberkulinimpfung sei als die iibrigen
klinischen Erscheinungen, und er selber sah sich nach einigen
Jahren genétigt, zuzugeben, da die stindige, gewissenhafte Kon-
trolle des opsonischen Index wihrend der Behandlung so, wie er sie
zuerst verlangt hatte, einfach undurchfithrbar sei. Als dauerndes
Ergebnis seiner Untersuchungen ist nur eine Behandlungsmethode
geblieben, die mit viel kleineren Tuberkulingaben beginnt, als bis
dahin iiblich war, sie seltener einspritzt und weniger steigert,
weil weder die Gewdhnung an grofle Tuberkulingaben, noch die
Auslésung von anaphylaktischen Reaktionen, sondern eben nur

Rosenthal, Tierische Immunitit. 15
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die dauernde Erhchung des opsonischen Index als das Ziel be-
trachtet wird.

Die Beobachtung, daB bei den fiebernden Tuberkulésen der
opsonische Index grofen Schwankungen unterworfen ist, ahnlich,
wie wenn man bei Gesunden in kurzen Zeitrdumen grofle Tuber-
kulingaben einspritzt und negative und positive Phasen sich
infolgedessen rasch ablosen, fithrte Wright zu der Vorstellung,
daB auch bei diesen Kranken die Tuberkelbazillensubstanz nicht
gleichmaBig, sondern in Schitben in den Kreislauf gelange; einen
solchen Einbruch des Antigens, der z. B. bei chirurgischer Tuber-
kulose durch Bewegungen des kranken Gelenkes oder durch
Massage, bei Lungenkranken durch kérperliche Anstrengung jeder
Art herbeigefithrt werden kénne, bezeichnet er als Autovaccination,
und er fand bei klinischer Beobachtung nach solchen absichtlich
herbeigefithrten Vorgéangen die gleichen Schwankungen des Index,
wie nach Impfungen. Das fithrte ihn zu einer recht fruchtbaren
Theorie der physikalischen und didtetischen Heilfaktoren bei der
Tuberkulose — Ruhe und Bewegung, Massage, venése Stauung
und aktive Hyperimie —, die er alle unter dem Gesichtspunkt
betrachtet, dafl sie einerseits solche Autovaccinationen herbei-
fithren, die je nach der Menge der resorbierten Bakteriensubstanz
und der zeitlichen Folge von Nutzen oder von Ubel sein, namlich
den Antikérpergehalt des Blutes steigern oder mindern kénnen,
und daf sie andererseits die Einwirkung der vorhandenen Blutanti-
korper auf die Krankheitsherde beeinflussen.

Wright stellte seine Untersuchungen aber nicht nur mit
Tuberkelbazillenemulsion und an Tuberkulésen an, sondern er
untersuchte auch bei allen méglichen anderen Infektionskrank-
keiten den opsonischen Index und die Wirkung der subkutanen
Einimpfung der abgetéteten Erreger. Da fand er besonders bei
Individuen, die an Furunkulose (einer Vereiterung von Haarbilgen
und der zugehoérigen Talgdriisen durch Staphylokokken) litten,
daf ihr opsonischer Index gegen Staphylokokken vermindert
war, daB er sich steigern lief durch subkutane Einimpfung der
abgetoteten, aus ihren Eiterherdchen geziichteten Kokken und
dal die Krankheitsherde durch diese Impfungen beeinfluflt wur-
den: in der negativen Phase steigerte sich die Entziindung und
dehnten sich einzelne Herde aus, bei dauernder Erhéhung des
Index aber heilten sie und der ganze, gerade bei den behandelten
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Patienten vorher monatelang immer rezidivierende Krankheits-
prozel aus.

Wright baute auf diese und die Beobachtungen an so-
genannter chirurgischer Tuberkulose die Theorie auf, dal solche
ortliche Infektionen deshalb nicht zur Heilung ké&men, weil die
Substanz der Erreger nicht in geeigneter Form und Menge in den
Kreislauf gelange, um als Antigen in Ehrlichs Sinne eine ge-
niigende Produktion von Antikérpern anzuregen, und daf deshalb
erst die kiinstliche Einimpfung dieser Antigene die Antikérper-
bildung auslése und damit die Heilung einleite. ~Wir diirfen
diese Theorie wohl, unter Verwertung der ihm bei ihrer For-
mulierung noch nicht bekannten Erfahrungen iiber Allergie, aber
ganz im Sinne seiner oben wiedergegebenen Ausfithrungen, dahin
erginzen, daf die lokale allergische Reaktion, die nach einer
solchen Anreicherung des Blutes mit Antikérpern am Sitz der
antigenen Erreger eintritt, zu einer stirkeren Durchblutung des
Krankheitsherdes fithrt, und damit nun erst die alten und neuen
Streitkrafte des Organismus (normale und spezifische Serumbestand-
teile und Leukozyten) an die Hauptstellung des Feindes heran-
kommen und so dessen endgiiltige Niederwerfung herbeifithren.

Wright legte auch bei diesen Staphylokokkenerkrankungen
groflen Wert auf die Kontrolle und Leitung der Behandlung durch
den opsonischen Index und darauf, daB hierbei und zur Behand-
lung die aus dem Kranken selbst geziichteten Kokkenstimme be-
nutzt werden, weil Staphylokokken anderer Herkunft hiufig die
abnorme opsonische Kraft des Krankenserums weniger erkennen
lassen und besonders auch weniger wirksam seien. Er verlangt
also autogene Vaccins, wie er sagt; gegen diese Bezeichnung eines
aus toten Bakterien bestehenden Impfstoffs als ein Vaccin ist mit
Recht von deutschen und franzosischen Autoren Widerspruch
erhoben worden, weil diese Bezeichnung, die von der Vaccine, der
Jennerschen Kuhpockenlymphe hergenommen ist, von Pasteur ab-
sichtlich verallgemeinert wurde zum Namen aller aus abgeschwichten
lebenden Erregern bestehenden Impfstoffe, ihre Ubertragung auf
abgetotete hochvirulente (eben die ,autogenen“) Bakterien also
eine verwirrende Unklarheit in der Nomenklatur bedeute. Gleich-
wohl ist im englischen Sprachgebiet der Ausdruck Vaccin fir die
nach Wright bereiteten Impfstoffe allgemein angenommen worden
und wird auch von seinen Anhéngern in Deutschland meist ge-
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braucht?). Eine bessere Bezeichnung dieser Behandlungsmethode
ist Bakteriotherapie.

Wiahrend Wright dieses Verfahren zuerst ausdriicklich nur
fiir ortliche Infektionsprozesse mit mangelnder Allgemeinreaktion
vorschlug, wurden bei dem raschen Siegeszug seiner Ideen, be-
sonders durch die englische und amerikanische Arztewelt, diese
autogenen Impfstoffe bald auch fiir Allgemeinerkrankungen und
sogar bei echten septichamischen Infektionen (und mit ausdriick-
licher Billigung durch Wright) versucht und auch auf Grund
einzelner klinischer Erfahrungen empfohlen. Inzwischen ist es
aber davon wieder still geworden; dagegen hat diese Behand-
lungsmethode die Erprobung durch langjihrige Erfahrung und
niichterne Kritik bestanden bei der Furunkulose und anderen
durch Staphylokokken verursachten hartnickigen Hautkrankheiten,
wie auch bei gewissen Formen der gonorrhoischen Infektion. Bei
dieser letzteren ist es besonders bedeutungsvoll, daB die Bakterio-
therapie sich nur zu bewahren scheint bei Formen der Erkrankung,
auf die Wrights urspriingliche Uberlegungen zutreffen. Denn die
Impfung mit toten Gonokokken ist vollstindig wirkungslos bei
der akuten Schleimhautinfektion, und ihre Wirksamkeit ist sehr
zweifelhaft bei chronischen Schleimhauterkrankungen; ebenso ver-
sagt sie in den sehr seltenen Fillen, wo durch Gonokokken
schwerere, von Fieber begleitete Allgemeinerscheinungen ausgelost
werden, bei akutem gonorrhoischen Gelenkrheumatismus z.B. und
bei der gonorrhoischen Endocarditis. In diesen Fillen mangelt
es eben nicht an der Resorption des Antigens, und bei den reinen
Schleimhauterkrankungen werden auch die durch die Impfung
vermehrten Antikoérper des Blutserums kaum zur Wirkung ge-
langen. Dagegen bewihrt sich die Wrightsche Impfbehandlung
gut bei schleichend und ohne Fieber verlaufenden Gelenkaffektionen
und bei Entziindungen der Beckenorgane.

1) Hier sei noch auf einen anderen, in der populiren Behandlung
von Immunitétsfragen hidufigen MiBbrauch hingewiesen, der droht, sich
weiter auszubreiten: nimlich, daf alle Impfstoffe, auch die aus den
Erregern in vitro bereiteten, nach Analogie des populdrsten, des
Diphtherieheilserums, als Serum bezeichnet werden. Dieser MiBbrauch
scheint vor allem von Frankreich auszugehen, vielleicht weil die dor-
tigen Arzte deshalb fiir ihn wenig Empfindung haben, weil sie gewohnt
sind, auch die einfache physiologische Kochsalzldsung als sérum arti-
ficiel zu bezeichnen.
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Von der Kontrolle des opsonischen Index sieht man jetzt
auch bei den Staphylo- und Gonokokkenimpfungen fast immer
ab und regelt die Behandlung nach der klinischen Erfahrung bei
fritheren Fillen und den allgemeinen und ortlichen Symptomen,
die der Kranke nach den Impfungen aufweist. Ebenso verzichtet
man meist auf die Herstellung autogener Impfstoffe, weil das
dazu nétige Zusammenarbeiten des behandelnden Arztes und eines
bakteriologischen Laboratoriums, dessen wissenschaftlicher Leiter
diesen Aufgaben seine Zeit widmet, meist undurchfithrbar und
jedenfalls sehr kostspielig ist. Wright selbst hat zuerst im Vorrat
bereitete Staphylokokkenvaccins zur Behandlung von Furunku-
lose zum Verkauf gegeben und neuerdings sind auch Gonokokken-
impfstoffe im Handel, deren Brauchbarkeit gerithmt wird. Damit
ist aber die Erfahrung nicht widerlegt, daf in manchen Fillen
ein autogener Impfstoff, wenn er sich beschaffen laft, diesen
Standardvaccins iberlegen sei.

Wahrscheinlich ist diese Behandlungsmethode auf alle Fille
anwendbar, in denen ortliche, mehr oder weniger abgekapselte
Bakterienherde im Korpergewebe bestehen und chronische oder
rezidivierende Krankheitserscheinungen hervorrufen. Aber ihre
vielfache Anwendung und Erprobung wird durch die Schwierigkeit
verhindert, in jedem Falle erst die betreffenden Erreger zu isolieren
und Impfstoff aus ihnen zu bereiten. Damit wird aber Wrights
Verdienst, die aktive Immunisierung zu Heilzwecken zuerst als all-
gemeines Prinzip aufgestellt und auf verschiedenartige Infektionen
angewendet zu haben, nicht geschmaélert.

XXVI. Passive Immunitit. Antiinfektiose Heilsera.

Die Immunitit, die ein weibliches Tier wahrend der Schwanger-
schaft durch Uberstehen einer Infektionskrankheit oder durch
kiinstliche aktive Immunisierung erwirbt, wird haufig in mehr
oder minder hohem Grade auf die Neugeborenen iibertragen. So
wenig widerstandsfihig diese im allgemeinen sind, so zeigen die
von einem immunisierten Tiere stammenden doch gegen die An-
steckung und gegen Toxine groBere Widerstandskraft als die von
normalen Miittern geborenen und man kann in ihrem Blute auch
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verschiedene Antikérper, je nachdem solche bei der aktiven
Immunisierung der Mutter auftraten, nachweisen. Der Gehalt an
diesen Antikérpern im Blute der Mutter und des Jungen ist fast
immer verschieden; meist bei dem Kinde geringer als bei der
Mutter, in einigen Fillen aber auch umgekehrt. Unter die Tat-
sachen einer solchen ererbten Immunitit kann man auch die
Beobachtung rechnen, daf die Empfinglichkeit des menschlichen
Sauglings, der im allgemeinen sehr geringe Resistenz gegen Infektion
besitzt, fiir gewisse, weit verbreitete Infektionskrankheiten, wie z. B.
Masern und Diphtherie, relativ gering ist und erst im Laufe des
ersten Lebensjahres oder noch spéter den hochsten Grad erreicht,
um dann nach Jahren, nach Uberstehen der Erkrankung oder
vielleicht nach unbemerktem Uberwinden mehrfacher Infektionen
mit schwach virulenten Erregern, der Immunitit zu weichen, die
die Mehrzahl der Erwachsenen gegeniiber den sogenannten Kinder-
krankheiten besitzt. Hier ist es wahrscheinlich, wenn auch bisher
nicht beweisbar, da das Neugeborene etwas von dieser vor der
Schwangerschaft erworbenen Immunitit seiner Mutter erbt, was
ihm in den ersten Lebenswochen oder Monaten einen relativen
Schutz verleiht.

In solchen Fillen, in denen die aktive Immunisierung der
Mutter vor der Empfingnis statthatte, ist es klar, daB die
Immunitdt des Neugeborenen nur passiv erworben sein kann.
Auf der anderen Seite beweist der verschiedene Gehalt an Anti-
korpern im Blute von Mutter und Kind, daB diese nicht ohne
weiteres durch die trennende Zellschicht aus dem einen in den
anderen Kreislauf iibertreten. In den meisten Féllen, in denen
man solche Antikorper der Menge nach bestimmen kann, ist aber
die Infektion und Immunisierung wahrend der Schwangerschaft
erfolgt, und es ist gar nicht entschieden, ob es sich um passive
oder aktive Immunisierung des Fotus handle, d.h. ob nicht Krank-
heitserreger oder Antigen in seinen Kreislauf gelangt sind.

Daf} innerhalb des Uterus eine Infektion des Fotus erfolgen
kann, ist altbekannt; bei der Syphilis ist es ja die Regel. In
seltenen Fillen, wenn hochschwangere Frauen an Scharlach er-
kranken, zeigt das Neugeborene den Ausschlag. Es ist ver-
standlich, daf in &hnlichen Fillen, wenn die Infektion friiher
erfolgt und falls eine Frithgeburt, die dann immer das Wahr-
scheinlichste ist, ausbleibt, das Neugeborene eine intrauterin aktiv
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erworbene Immunitit besitzt. Die Erfahrung lehrt auch, daf
erkennbare Krankheitsprozesse in der Plazenta in solchen Fillen
nicht vorhanden sein miissen, dafl auch ohne sie die Erreger von
der Mutter auf den Fotus iibergehen. So ist auch kein Grund
vorhanden, diese Moglichkeit fiir ungeformte Antigene, wie Toxine,
auszuschliefen. Solange wir nun die Konstitution der Antigene
und der Antikérper nicht genau kennen, und andererseits ebenso-
wenig die Eigenschaften des Filters, das miitterliches und fotales
Blut trennt und das jedenfalls hochmolekulare Néhrstoffe von
jenem in dieses iibertreten 1laft, ist es bei den meisten Beob-
achtungen nicht méglich, zu unterscheiden, wie weit die beim
Fotus vorhandenen Antikérper ihm passiv ibertragen und wie
weit sie von ihm selbst gebildet sind. Sichere Beweise fiir die
passive Ubertragung bilden die, nicht allzu haufig, festgestellten
Falle, in denen die Immunisierung der Mutter lingere Zeit vor
der Empfingnis abgeschlossen war, oder Antikérper, die der
Mutter durch Impfung einverleibt waren, auf die Frucht iber-
gingen. Das wechselnde Verhéltnis im Antikérpergehalt von
Mutter und Fotus lehrt aber, dafll jedenfalls dem Plazentarfilter
eine auswihlende Bedeutung zukommt, so daf auf beiden Seiten
desselben ein hoherer Gehalt bewahrt bleiben kann.

Eine Ubertragung der Immunitit vom Vater her ist in keinem
Falle einwandfrei festgestellt worden und tiberhaupt keine Tat-
sache, die fir die Vererbung der erworbenen Immunitit im eigent-
lichen Sinne, d. h. als einer essentiellen, weiter vererbbaren Eigen-
schaft des Kindes spricht.

Dafiir, dal die beim Neugeborenen nachweisbaren Antikérper
ihm aus dem miitterlichen Blut passiv ibertragen sind, spricht
auch, dafl sie meist bald aus seinem Blut schwinden. Verhiltnis-
miBig lange in gleichmiBiger Menge bleiben sie nur bei manchen
Tierarten bestehen, solange die Jungen von den immunen Miittern
gesdugt werden. In der Milch immunisierter Tiere, auch nach
passiver Ubertragung der Antikorper, lassen diese sich meist, in
geringerer Konzentration als im Blutserum, nachweisen. P.Ehrlich
hat bei M#usen, die teils mit Abrin und anderen pflanzlichen
Toxinen immunisiert, teils nicht vorbehandelt waren, durch Ver-
tauschung der Jungen gezeigt, dal die antitoxische Immunitit
sowohl intrauterin passiv ibertragen, als auch durch die Milch
immuner Miitter lingere Zeit erhalten wird, als wenn kein Anti-
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toxin in dieser Weise zugefithrt wird. Zahlreiche Versuche mit
anderen Tierarten haben wechselnde Erfolge gehabt und besonders
bei Meerschweinchen gelingt die passive Immunisierung durch
antikorperhaltige Milch nicht. Augenscheinlich ist der Siugling
nur in der ersten Lebenszeit fihig, mit der Muttermilch zu-
gefithrte Antikoérper unzersetzt zu resorbieren, und diese Zeit
dauert bei den Tierarten verschieden lange, um so kiirzer, je frither
die jungen Tiere normalerweise andere Nahrung zu verdauen
vermdgen. In artfremder Milch, ja auch arteigene, aber als Serum
eingefiithrte Antikérper vermégen auch diejenigen jungen Tiere nicht
zu verwerten, die die als Muttermilch eingefithrten speichern.

So ist also eine passive Immunisierung durch Fitterung nur
ganz ausnahmsweise beim Sdugling moglich. Sonst sind wir zur
Anwendung der passiven Immunisierung ausschlieflich darauf an-
gewiesen, Immunserum parenteral, durch Impfung unter die Haut,
in eine serése Hohle oder unmittelbar in das Gefallsystem zuzu-
fithren.

Wir haben im vierten Abschnitt gesehen, welche grundlegende
Bedeutung die Erfahrung, dafl sich Antitoxine in dieser Weise
iibertragen lassen, fiir die Erforschung der Immunitit gehabt hat,
und daB die antitoxischen Heilsera die erste reife Frucht dieser
Forschungen waren; im 20. Abschnitt aber wurde auch hervor-
gehoben, dafl nur fir die von einer Minderzahl von Erregern,
den Nekroparasiten Bails, hervorgerufenen Krankheiten, die Toxin-
bildung und die antitoxische Immunitat das fir den Verlauf Aus-
schlaggebende sind. Man hat sich gleich nach der Einfithrung
der antitoxischen Heilsera bemiiht, dhnlich wirkende spezifische
Heilmittel auch fiir jene Infektionskrankheiten zu finden, bei
denen Bildung und Abséittigung von eigentlichem Toxin fehlt,
und bei den mannigfaltigen, unmittelbar auf die Erreger wirkenden
Antikorpern, die man kennen lernte, muBte dies ebenso aussichts-
voll erscheinen. Neuerdings falit man alle Sera, die die Erreger
schadigen oder ibre Vermehrung im Kérper hemmen sollen, mit
Kolle als antiinfektiose zusammen, im Gegensatz zu den anti-
toxischen, deren wesentliche Bedeutung im Antitoxingehalt allein
liegt. Die praktische Anwendung und die Wirkung dieser letz-
teren werden wir in den né#chsten Abschnitten behandeln.

Die ersten Versuche, antiinfektiose Heilsera zu gewinnen,
richteten sich naheliegenderweise auf Typhus und Cholera, gefihr-
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liche Infektionskrankheiten, deren Erreger bekannt und der
bakteriziden Serumwirkung deutlich unterworfen waren. Man
konnte mit den im Pfeifferschen Versuch wirksamen Seren auch
wirklich Tiere gegen die Folgen einer Infektion mit sicher tod-
lichen Bakterienmengen schiitzen, wenn man das Serum gleich-
zeitig, oder nicht allzulange vor oder nach der Bakterienimpfung
in ausreichender Menge einspritzte.

Aber schon in den Tierversuchen zeigte es sich, dall man
mit diesen Seren keine wesentliche Heilwirkung herbeifithren
kann, sobald die Erkrankung des Tieres schon manifest geworden
ist, und daf man auch durch Steigerung der Menge des ein-~
gefithrten Serums die Schutzwirkung nicht wesentlich erhohen
kann. Das Gesetz der Proportionalitit, das bei den antitoxischen
Seren gerade fiir die Absittigung von grofen Mengen von Toxin
und Antitoxin gilt, gilt in diesen Fillen nur fiir kleine Zahlen.
Gegen groBere Mengen der infizierenden Bakterien bleiben die
Sera, auch in den reichlichsten Dosen angewendet, unwirksam.

Diese geringe Wirksamkeit der bakteriziden Sera kénnen wir,
nach dem, was wir im achten und zehnten Abschnitt kennen gelernt
haben, leicht verstehen. In diesen Seren sind ja nur die spezi-
fischen, gegen die Bakterien gerichteten Ambozeptoren vermehrt,
das wirksame Komplement, das erst die Abtotung der Bakterien
herbeifithrt, muf der kranke Organismus, der geheilt werden soll,
selber liefern. In den Reagenzglasversuchen und auch in manchen
Tierversuchen gelingt es, ein solches Immunserum durch Normal-
serum zu komplettieren, aber nicht bei allen Kombinationen kénnen
wir auf eine solche Komplettierung rechnen, mit ziemlicher Sicher-
heit nur dann, wenn das Immunserum und das komplettierende
Normalserum von derselben Tierart stammen. Stammen sie von
verschiedenen Tierarten, so gelingt eine solche Komplettierung in
der einen Kombination, in einer anderen gelingt sie nicht. Diese
Erfahrungen konnen als Bestitigung der Ehrlichschen An-
schauungen aufgefafit werden, daf die Komplemente multipel und
verschieden seien und dal nicht jedes Komplement zu jedem
Ambozeptor passe. Aber wenn auch das Serum des Immuntieres
und das Serum des Tieres, das geschiitzt werden soll, zueinander
passende Ambozeptoren und Komplemente enthalten, so haben
wir doch aus den Reagenzglasversuchen gelernt, dafl zur hochsten
Wirksamkeit des Ambozeptors ein bestimmtes Verhiltnis zwischen
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ihm und dem Komplement gehort. Ist das Komplement in zu
geringen Mengen vorhanden, so wird die Zufithrung der spezi-
fischen Ambozeptoren auch in reichlicher Menge nichts Wesent-
liches niitzen kénnen. In dem kranken Organismus und nach der
Einfithrung eines fremden Tierserums tritt aber sehr hiufig eine
Komplementverminderung im zirkulierenden Blut ein. Ist aber
auch das Komplement in geniigendem Mafe vorhanden, aber ein
groBer UberschuB der Ambozeptoren da, so kann vielleicht auch im
Organismus ein ahnlicher Vorgang wie die Komplementablenkung
im Reagenzglase (vgl. S.100) eintreten. Aus diesen Griinden also
ist auf ein Wirksamwerden von hochwertigem bakterizidem Immun-
serum innerhalb des Organismus nicht zu rechnen. Auch eine
kiinstliche Komplettierung eines solchen Immunserums durch Zu-
fiigen eines passenden frischen Serums ist praktisch undurch-
fithrbar, weil man dazu, auch wenn viele Schwierigkeiten durch
passende Wahl der serumliefernden Wesen ausgeschaltet wéren,
aullerordentlich groBer Mengen des frischen Normalserums bediirfte,
das schwer zu beschaffen ist und haufig an und fir sich im
Korper einer anderen Tierart giftig wirkt; und endlich wiirde
eine wiederholte Anwendung eines solchen Gemisches von Immun-
serum und frischem Komplementserum kaum niitzlich sein konnen,
weil der Organismus bei der Einfithrung von Komplementen Anti-
komplemente oder doch Stoffe, die wie Antikomplemente wirken,
bildet.

Wir sind also bei der Anwendung von bakteriziden Seren
darauf angewiesen, dafl in dem zu schiitzenden Organismus selber
passende Komplemente zu den eingefithrten Ambozeptoren vor-
handen sind. Da man mit Ehrlich von der Voraussetzung aus-
ging, daf die im menschlichen Korper vorhandenen Komplemente
vielfaltig seien, so hat man versucht, die Wirksamkeit der kiinst-
lich hergestellten Sera dadurch zu steigern, daf man nicht eine
Tierart, sondern moglichst viele verschiedene Tierarten zur Immuni-
sierung verwandt hat, und das Serum dieser verschiedenen Tiere
dann mischte. Man hoffte, daf, wenn nun nicht die Ambozep-
toren des Pferde- oder Kaninchenserums, dann doch die des
Ziegen- oder Rinderserums, die darin enthalten sind, beim Menschen
wirken wiirden oder umgekehrt. Derartige Heilsera hat man
deshalb als polyvalente Sera bezeichnet; derselbe Ausdruck wird
aber auch, und neuerdings vorwiegend, in anderem Sinne an-
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gewandt, némlich, wenn ein und dasselbe Tier mit mehreren
Bakterienarten oder Bakterienrassen nacheinander oder abwechselnd
immunisiert wird oder wenn solche Sera, die von derselben Tierart,
aber verschieden behandelten Individuen stammen, gemischt werden,
was ebenfalls in einigen Fillen niitzlich zu sein scheint. Wenn
ein Serum als polyvalent bezeichnet wird, wird man also immer
unterscheiden miissen, ob es in dem ersten oder in dem zweiten
Sinne polyvalent sei; fiir den zweiten hat man deshalb auch die
Bezeichnung multipartial geschaffen.

In der Praxis haben sich diese bakteriziden Sera, auch wenn
sie im Tierversuch ziemlich gute Wirksamkeit zeigten, bisher
noch nie auf die Dauer bewédhrt, ja in einzelnen Féllen glauben
die Arzte schlimme Zufille im AnschluB an solche Impfungen
erlebt zu haben. Was diirfen wir denn nun erwarten, wenn der-
artige Sera in einem vorgeschrittenen Stadium einer Infektions-
krankheit angewandt werden ? Wenn wir im Pfeifferschen Ver-
such einem Meerschweinchen eine mittlere Dosis einer sehr giftigen
Cholerakultur und zugleich eine reichliche Menge Serum ein-
spritzen, so beobachten wir, daf das Tier nach einigen Stunden
zugrunde geht, ohne daf wir aus der Bauchhohle Bakterien
ziichten konnen; diese sind alle abgetotet worden. Ein Kontroll-
tier, dem die Bakterien allein ohne das Schutzserum eingespritzt
wurden, kann unter Umstinden mehrere Stunden linger leben als
jenes, geht aber unter allen Umstinden an der Vermehrung der
Bakterien in der Bauchhohle zugrunde; nur Tiere, die eine kleine
Bakteriendosis erhalten haben, werden durch dasselbe Serum
wirklich geschiitzt. Es erfolgt also in dem ersten Falle eine Ab-
tétung der Bakterien durch das Serum in der Bauchhohle, aber
zugleich eine Vergiftung des Tieres durch die Leibessubstanz
dieser Bakterien, und zwar konnen wir annehmen, dafl durch die
bakteriolytische Wirkung des Immunserums, das im Kérper reakti-
viert wird, die Auflosung der Bakterien und damit die Geschwindig-
keit der Vergiftung noch vermehrt wird. Es wird das Gift der
Bakterienleiber durch das bakteriolytisch wirkende Serum in
Freiheit gesetzt. Ganz Ahnliches miiBte nun geschehen, wenn wir
bakteriolytisches Serum im Verlauf einer ernsten Infektionskrankheit
‘einem Menschen einspritzen, z.B. wihrend einer Pneumonie, und
es wirklich zur Wirksamkeit kommt. Wir kénnen erwarten, dafl
dann in kurzer Zeit aufBlerordentlich viele Bakterien zugrunde
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gehen, der Mensch konnte aber durch diese plotzliche Uber-
schwemmung mit den Bakteriengiften in Lebensgefahr geraten,
wihrend er vielleicht ohne den kiinstlichen Eingriff langsam die
Infektion iiberwunden hitte und keiner so akuten Vergiftung aus-
gesetzt gewesen wére.

Aus solchen Uberlegungen ergab es sich, dal die bakteriziden
Sera, die man durch das Einimpfen toter Bakterien erhalten kann,
nur dann von Nutzen sein koénnen, wenn man ihnen zugleich eine
antitoxische Wirksamkeit verleiht, und zwar eine antitoxische
Wirksamkeit gegeniiber den Giftstoffen, die innerhalb der Bak-
terien enthalten sind. Hier kommen wir wieder auf die im dritten
Abschnitt kurz berithrte Frage zuriick, ob sich gegen diese in
den Bakterien enthaltenen Giftstoffe wirksame Antitoxine iiber-
haupt herstellen lassen oder nicht. Wenn man die Bakterienleiber
mit irgend welchen chemisch angreifenden Substanzen, z. B. mit
schwacher Lauge, in Losung bringt, so erhalt man Giftlésungen,
die aber nur eine verhiltnismaBig geringe und in der Art der
Symptome nicht so spezifische Wirksamkeit wie die Toxine haben,
also Bakterienproteine. Man hat deshalb versucht, die spezifischen
Giftstoffe durch besonders schonende Methoden aus dem Inneren
der Bakterien in Lésung zu bringen als sogenannte Endotoxine.
Eine der einfachsten Methoden erscheint Gefrieren und Wieder-
auftauen, wodurch man den Inhalt vieler pflanzlicher und tierischer
Gewebe ohne chemische Verdnderung aus den Zellhiillen befreien
kann. Dies ist aber fiir Bakterien so gut wie unwirksam, denn
die kleinen Bakterien gefrieren infolge der aullerordentlich grofen
Oberflichenspannung und Kapillarkraft iiberhaupt nicht, sie werden
auch bei auBerordentlich niedriger Temperatur nur unterkiiblt,
und infolgedessen ist auch wiederholtes Gefrieren auf sie fast
ohne Wirkung. Man hat dann das von den Briidern Buchner
zur Gewinnung des Hefeenzyms eingefithrte Verfahren, Abpressen
unter sehr hohem Druck in der hydraulischen Presse, angewendet.
Neuerdings erfreut sich das ziemlich leicht ausfithrbare Verfahren
des Abtétens und darauf folgender Autolyse in Kochsalzlosung
oder destilliertem Wasser grofer Beliebtheit. Man muf} die Bak-
terien durch vorsichtiges Erhitzen oder durch Zusatz einer sehr
schwach desinfizierenden Fliissigkeit, wie Toluol, so abtéten, dafl
die in ihnen enthaltenen Enzyme nicht unwirksam werden, und
kann sie dann bei Bruttemperatur und am zweckmaifigsten in
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einem Schittelapparat lingere Zeit digerieren, wobei ein grofler
Teil der Bakteriensubstanz in Lésung geht und durch Aus-
schleudern und TFiltration von dem festen Riickstand getrennt
werden kann. Ein drittes Verfahren hat Macfadyen eingefiihrt,
indem er die Bakterien in flissiger Luft gefrieren 1i8t, sie in
diesem Zustande im Morser zerreibt und die so zertriimmerten
Bruchstiicke wieder auflost. Dall er dabei eine schwache Lauge
anwendet, 1aBt sein Verfahren nicht als chemisch indifferent er-
scheinen und macht die Behandlung bei flissiger Luft vielleicht
illusorisch.

Mit verschiedenen dieser Methoden ist es gelungen, stark
giftige und in spezifischer Weise wirksame Stoffe aus Typhus-,
Cholera- und anderen Bakterien darzustellen. Indem man Tiere
mit ihnen impfte, konnte man auch entgiftend wirkende Sera
gewinnen, aber man vermochte nicht, hochwertige Sera von vielen
Immunitétseinheiten, wie bei Diphtherie und Tetanus, auf diese
‘Weise zu erzeugen.

Nach der von R. Pfeiffer vertretenen Anschauung handelt
es sich bei diesen antiendotoxischen Seren um eine ganz andere
Art der Wirkung als beim Antitoxin: das Endotoxin werde nicht
abgesittigt durch Bindung an das Antitoxin, sondern zerstort durch
eine fermentidhnliche Wirkung des Antiendotoxins; dieses habe
enge Beziehungen zu den bakteriolytischen und peptolytischen
Immunstoffen, mit denen es vielleicht identisch sei.

Da die Reindarstellung der Endotoxine und ihre scharfe
Trennung von anderen Giftstoffen noch nicht gelungen ist, so ist
eine Entscheidung iiber die Wirkungsart der Antiendotoxine auch
heute noch nicht moglich. Die Pfeiffersche Vorstellung aber
macht es verstindlich, dafl fiir das Antiendotoxin ebensowenig die
einfache Proportionalitdt in der Wirkung gegen vermehrte Gift-
mengen gilt wie fiir die bakteriziden Sera.

Derartig gewonnene Sera sind bei Typhus-, bei Cholera-, bei
Pestkranken jedenfalls ohne Schaden angewendet worden; iiber
ihren Nutzen sind aber die Akten noch nicht geschlossen. In
den schwersten Fallen oder zu spit angewendet, versagen sie; in
den anderen Fallen aber bleibt das Urteil immer subjektiv, weil
der Verlauf der einzelnen Krankheitsfille und der Charakter der
Epidemien wechseln und ganz-grofe und durchaus einwandfreie
Statistiken noch nicht vorliegen.
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Neben der bakteriziden und der antiendotoxischen Kom-
ponente besitzen solche Sera wohl immer noch eine opsonische
oder bakteriotrope, vielleicht auch eine antiaggressive und so fort.
‘Weil es nicht moglich ist, diese zu trennen, und weil vermutlich
das Zusammenkommen dieser verschiedenen Wirkungsweisen vom
groBten Nutzen ist, deshalb bezeichnet man sie neuerdings nur
als antiinfektiose; in vielen Féllen versucht man eine moglichst
groBe Summe antiinfektioser Faktoren dadurch zu erzielen, daB
man die serumliefernden Tiere zuletzt auch mit lebenden viru-
lenten Bakterien impft.

Wie Neufeld gezeigt hat, ist die bakteriotrope Wirkung
jedenfalls die wichtigste Eigenschaft der gegen Pneumokokken
und Streptokokken gerichteten Heilsera. Im ibrigen gilt von
ihnen fast dasselbe, wie von den bakteriziden; wenn sie auch
hochwirksam sind, d. h. im Tierversuch frith gegeben in kleiner
Menge gegen mehrfach tédliche Dosen sicher schiitzen, so versagen
sie doch, wenn sie in spiteren Stadien der Infektion angewendet
werden, und ihr Nutzen zur Behandlung der Septichimie und der
schweren Pneumonie des Menschen ist noch nicht bewiesen.
Ungermann und Kandiba zeigten, daf sie, um wirksam zu
sein, im Blut des Versuchstieres eine bestimmte Konzentration
erreichen miissen; daraus folgt, dafl sie beim Menschen und grofen
kranken Haustieren nur in relativ groffen Mengen iiberhaupt
niitzen kénnen. Letzteres kann aber auch nur geschehen, wenn
die Leukozyten in geniigender Zahl vorhanden sind, die die
opsonierten Kokken aufnehmen und unschédlich machen — diese
haben also hier dieselbe erginzende Bedeutung, wie das Kom-
plement fiir das bakteriolytische Serum. Doch ist das in diesem
Falle insofern giinstiger, weil unseres Wissens alle Leukozyten
gleichm#Big durch die irgendwie opsonierten Bakterien angelockt
werden und weil groBe Mengen eines artfremden Serums an und
fiir sich leukotaktisch (Leukozytose erregend) wirken.

Dieser Umstand aber erregt wieder Zweifel, wie weit die klinisch
beobachtete giinstige Wirkung von sehr grofen Gaben solcher
Heilsera wirklich eine spezifische, durch die Antikérper bewirkte
ist. Solche giinstige Wirkungen hat man zuweilen auch von der
Impfung mit normalem Serum oder einem Antiserum ganz
anderer spezifischer Wirkung gesehen. Zu den Heilseren, fir
die zahlreiche giinstige Berichte von Kliniken vorliegen, gehort
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z. B. auch das Scharlachheilserum; dies wird durch Tierimpfung mit
Streptokokken aus Scharlachkranken erzeugt, es ist aber noch
unbekannt, welche Rolle diese in der Pathogenese spielen, und sehr
unwahrscheinlich, daB sie das eigentliche Scharlachvirus dar-
stellen.

Von allen diesen antiinfektiésen Seren scheint die zu-
verlissigste Wirkung eines der zuletzt dargestellten, das .Anti-
meningokokkenserum zu haben, aber auch nur, wenn es nicht sub-
kutan oder intravends, sondern unmittelbar an den Sitz der
Krankheit, der epidemischen Genickstarre, unter die Riicken-
markshiute, eingespritzt wird. Das ist auch nach dem Vorher-
gehenden sehr verstéindlich: es wirkt hier in viel starkerer Kon-
zentration, als die anders applizierten Heilsera bei septichdmischen
Zustinden, und es fithrt jedenfalls auch eine Leukozytenansammlung
am Ort seiner Wirkung, der gleichzeitig der Sitz der Krankheit
ist, herbei. So kann es die Phagozytose der Krankheitserreger
durch seine bakteriotrope Wirkung sehr verstirken.

Auch fiir verschiedene Tierseuchen hat man antiinfektiose
Heilsera, die sich auch zur Behandlung eignen, erhalten, so ein
Rinderpestserum (siehe 25. Abschnitt, S. 216), Schweinerotlauf-
serum und Schweinepestserum. Diese werden aber hiufiger zur
Schutzimpfung, und zwar meist zu einer kombinierten passiven
und aktiven Immunisierung verwendet, wie sie im 25. Abschnitt
geschildert ist.

Beim Menschen haben auch die Schutzimpfungen mit den
antiinfektiosen Seren bisher nicht die erhoffte Bedeutung erlangt,
weil der Schutz, den sie gewdhren, kein absoluter, gegen die
Infektion unter sehr ungiinstigen Umstanden geniigender ist und
vor allem nicht sehr lange, hochstens wohl einige Monate dauert.
Deshalb haben nur die Cholera- und die Pestsera in diesem Sinne
wirklichen Wert, und zwar nicht fiir schwer durchzufiihrende
Massenimpfungen, sondern um Arzten, Krankenpflegern und anderen
Personen, die sich von Berufs wegen der Infektion aussetzen
miissen, rascher einen Schutz zu verleihen, als es durch die aktive
Immunisierung mit toten Bakterien gelingt. Zur eigentlichen
Bekampfung der Seuchenausbreitung sind Absperrung und andere
hygienische Mafnahmen wirksamer.
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XXVII. Antitoxische Heilseren I.

Die Wertbestimmung des Diphtherieheilserums.

Die antitoxischen Heilseren sind die wertvollste Frucht, die
die zielbewulite Immunitétsforschung fir den Heilmittelschatz
getragen hat. Sehr bald nach ihrer Entdeckung und nach der
Darstellung hochwertigen Diphtherieheilserums durch Behring
und durch Roux bewihrte sich dies auch in der Praxis, in der
Behandlung von Diphtheriekranken. Um es aber zu einem von
allen Arzten zu handhabenden zuverlassigen Heilmittel zu machen,
war es nicht nur notig, es zu miafigem Preise in den Apotheken
feilzuhalten, sondern auch seine Wirksamkeit zu gewidhrleisten
und nach einem zuverldssigen MaB8stab zu bezeichnen, so wie andere
Heilmittel chemisch auf ihre Reinheit gepriift und mit der Wage
und durch Titration an Menge und Gehalt bestimmt werden. Das
aber war hier eine sehr schwierige, eigentlich unlésbare Aufgabe,
da ja die chemische Konstitution des Antitoxins uns heute noch
unbekannt ist und es einzig und allein charakterisiert ist durch
seine entgiftende Wirkung gegeniiber dem Toxin; um so mehr, als
fiir dieses dasselbe gilt, dall es nicht rein dargestellt, der Prozent-
gehalt seiner Losungen nicht angegeben werden kann, sondern es
nur an seiner Wirkung im Tierversuch erkannt, und daraus auch
seine Menge beurteilt wird.

Die erste Aufgabe also mufite es sein, fiir die Toxine eine,
wenn auch willkiirliche, so doch reproduzierbare Einheit zu schaffen.
Nach dem Muster der Untersuchung anderer Gifte kann man eine
solche Einheit am besten bestimmen, indem man sie als die Menge des
Giftes definiert, die bei einer bestimmten Tierart unter bestimmten
Bedingungen eine bestimmte Wirksamkeit, den Tod oder irgend
welche andere auffillige Erscheinung, herbeifithrt. Bei einer
solchen Bestimmung einer kleinsten wirksamen Giftmenge sind
natiirlich sehr viel verschiedene Faktoren von EinfluB, von denen
einige in den ersten Kapiteln schon behandelt wurden. Man muf
sich auf eine einzige Tierart beschrinken, eine einzige, moéglichst
gleichmiBig auszufithrende Form der Einimpfung wihlen, man
mull das Gewicht der verwendeten Tiere beachten und fir die
Art der zu beobachtenden Wirkung ebenfalls moglichst genaue
Bestimmungen und enge Grenzen festsetzen, und dann wird immer
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noch bei der individuellen Verschiedenheit der Tiere eine gewisse
Unsicherheit bleiben und nur aus einer groferen Anzahl von
Versuchen wird man den richtigen Wert der Giftdosis als Mittel-
wert berechnen kénnen. Trotz aller dieser Schwierigkeiten war
es Behring moglich, bei dem Diphtherietoxin zu sebhr genauen
Bestimmungen zu kommen, indem er jedesmal junge Meerschweinchen
verwendete, deren Gewicht nur wenig von dem Normalgewicht
von 250 g abwich, die Giftlésungen subkutan injizierte und durch
eine Reihe von Versuchen mit fallender Giftmenge feststellte, bei
welcher Dosis der Tod sicher innerhalb von vier Tagen eintritt.
Diese Giftmenge bezeichnete er als Dosis letalis minima (abgekiirzt
D.l.m.). Eine Giftlosung, bei der ein Kubikzentimeter 100 solche
fiir je ein Meerschweinchen sicher tédliche Dosen enthilt, be-
zeichnete Behring als Normalgiftlosung. Ehrlich zeigte nun,
dal man die Wirksamkeit eines Antitoxins recht genau bewerten
kann, wenn man das Antitoxin mit einer solchen Normalgiftlosung
im Glase mischt, einige Zeit — bei Diphtheriegift eine Viertel-
stunde — die Mischung stehen 146t und nun einem Meerschweinchen
subkutan injiziert. Andere Werte und Beziechungen zwischen der
Wirksamkeit des Antitoxins und der Toxinlésung erhilt man,
wenn man die beiden Losungen gleichzeitig, aber an verschiedenen
Stellen des Kérpers injiziert, wenn man eine andere Art der Ein-
impfung, namlich unmittelbar in die Blutbahn oder in die Bauch-
hohle, wahlt, wenn man mit anderen Tieren als den Meerschweinchen
experimentiert oder endlich, wenn man das Heilserum zu anderer
Zeit vor oder nach der Giftdosis einimpft. Alle diese Variationen
des Versuches, die in den verschiedensten Instituten in sehr aus-
gedehntem Mafe angestellt worden sind, sind auBerordentlich
wichtig zur Erforschung der Beziehungen zwischen Toxin und
Antitoxin und zur Erkenntnis, auf welche Weise das eingeimpfte
Heilserum im Korper zur Wirksamkeit gelangen kann. Fir die
Wertbestimmung des Diphtherieheilserums ist anfangs von Roux
der Heilversuch als der wichtigste vorgeschlagen worden: namlich
die Einfithrung des Serums bei einem, in bestimmter Weise, mit
lebenden virulenten Bakterien infizierten Tier. Aber die Erfahrung
lehrte, daB man auf diese Weise keine ganz bestimmten und
konstanten Werte erhalten kann. Dagegen hat sich zu einer
MaBbestimmung des Diphtherietoxins wie des Antitoxins die zuerst
wiedergegebene Ehrlichsche Methode immer wieder als die
Rosenthal, Tierische Immunitat. 16
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brauchbarste und zuverlissigste erwiesen; fiir andere Toxine ist
es haufig zweckmifliger, andere Versuchstiere zu wihlen, die
Mischung von Toxin und Antiserum linger im Glase zu halten,
und zuweilen auch, andere Impfmethoden zu benutzen.

Auch bei diesen Versuchen aber haben sich zuerst noch
grofle Schwierigkeiten gezeigt. Man bekommt namlich recht un-
regelmaBige Ergebnisse, wenn man mit kleinen Gaben des Giftes
und des Heilserums arbeitet; eine genaue Bestimmung des Anti-
toxingehaltes ist dann kaum moglich. Anders dagegen ist es,
wie Ehrlich erkannt hat, wenn man von vornherein sehr
reichliche Giftmengen mit entsprechend reichlichen Antitoxin-
mengen absittigt. Das ist auch leicht verstandlich. Wenn man
namlich einem Tiere eine einfache Giftdosis (1 D.l.m.) beibringt
und zugleich eine ungefihr, aber nicht vollkommen entsprechende
Antitoxinmenge, so wird die einfache Giftdosis dann nicht mehr
geniigen, das Tier zu toten, aber es wird durch einen kleinen Gift-
iberschufl noch leicht krank werden kénnen. Das Ergebnis einer
Reihe solcher Versuche wird bei den kleinsten UnregelméaBigkeiten
im Abmessen oder in der Widerstandskraft der Versuchstiere
natiirlich ein sehr wechselndes und unregelmafliges sein. Mischt
man dagegen mindestens das Hundertfache der genannten Toxin-
dose und auch das Hundertfache des Antitoxins, so wird nun,
wenn man auch die Antitoxindose nur um ein Hundertstel zu
klein berechnet hat, eine vollkommene D.l.m. des Giftes ibrig
bleiben, und das Tier wird in den ersten Tagen nach der Injektion
zugrunde gehen. Umgekehrt wird bei dem geringsten Uberschuf3
von Antitoxin jede Giftwirkung dann iberhaupt ausbleiben. Hat
man nun, von solchen gréferen Gaben der Mischungen von Toxin
und Antitoxin ausgehend, einmal festgestellt, wieviel Antitoxin
notig ist, um eine bestimmte Toxinmenge fiir die betreffende Tier-
art ungiftig zu machen, so findet man, wenn man nun das Viel-
fache oder Bruchteile der urspriinglichen Toxindosen nimmt, dafl
immer eine entsprechende Menge des Antitoxins zur Neutralisation
desselben nétig ist (das sog. Gesete der mulliplen Proportionen).
Abweichungen wird man natirlich in dem MaBe finden kénnen,
dal der Schlufl auf véllige Ungiftigkeit des Gemisches nie mit
aller Sicherheit gilt, wenn man beide Bestandteile des Gemisches
um ein gleiches Vielfaches grofer wahlt, weil dann ein vorher
unmerklicher GiftiiberschuB zu einer Dosis letalis minima an-
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wachsen konnte; das Umgekehrte, eine Giftwirkung eines Bruch-
teiles der einmal als ungiftig erwiesenen Mischung ist dagegen
gar nie zu erwarten. Auf diesen von Ehrlich und Behring
gemeinsam angestellten Untersuchungen beruht die Regel, daf
nur mit sehr groBen Vielfachen der Dosis letalis minima an-
gestellte Versuche allgemeingiiltige Werte fiir die quantitativen
Verhaltnisse von Toxin und Antitoxin ergeben, dafl damit aber
ein konstantes Verhaltnis zwischen den beiden wirksamen Sub-
stanzen festgelegt wird. Daraufhin hat denn Behring den Wert
der Immunisierungseinheit geschaffen, indem er definiert: eine
Immunisierungseinheit ist die Menge Serum, die geniigt, einen
Kubikzentimeter Normalgiftlosung, also 100 D.1. m.,zu neutralisieren.
In den in den deutschen Instituten gebriuchlichen Abkiirzungen aus-
gedriickt, wird das durch folgende Formel dargestellt:

1 I E. = 1 DTN, Msy;, (subkutan),

d.h. in Worten: Eine Immunisierungseinheit neutralisiert einen
Kubikzentimeter einer Normaldiphtheriegiftlosung, der 100 téd-
liche Dosen fiir Meerschweinchen von 250 g bei subkutaner Ver-
impfung enthélt. Beim antitoxischen Diphtherieserum bezeichnet
man als ein enfaches Immunserum ein solches, das in 1cem 10 L E,
enthilt. Ein 500faches Serum also muf im Kubikzentimeter
5000 I.E. enthalten, d. h. 500000 todliche Dosen fiir junge
Meerschweinchen neutralisieren.

Bei der wiederholten Ausfithrung solcher Bestimmungen des
Antitoxingehaltes der Heilsera zeigte sich nun, daB die Toxine bei
dem Aufbewahren ganz eigentiimliche Verdnderungen durchmachen
und daB sie von vornherein nicht gleichmifiig zusammengesetzt
sind. Frische Giftlosungen verlieren, wie schon wiederholt an-
gefithrt, verhaltnisméaBig leicht. einen groBen Teil ihrer Wirkung,
wenn sie dagegen diese schon in gewissem Mafe eingebiift haben,
80 bleiben sie, unter geeigneten Bedingungen aufbewahrt, lingere
Zeit in ihren Wirkungen konstant, und deshalb eignen sich solche
alte, unter Toluol kithl und dunkel aufbewahrte Giftlosungen fiir
die Eichung der Antisera am besten. Sie werden in vielfachen
todlichen Dosen mit abgestuften Mengen der zu priifenden Anti-
sera vermischt und so den Tieren subkutan eingespritzt. Bei
derartigen Tierversuchen lassen sich dann immer zwei verschiedene
Grenzwerte ziemlich genau feststellen. Namlich jene Mischung,

16*
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bei welcher gar keine schidliche Wirkung des Toxins gegeniiber
dem Tiere mehr zutage tritt, wo ihm also das zugesetzte Antitoxin
vollkommen entspricht oder schon im UberschuB vorhanden ist.
Der andere Grenzwert ist jener, bei dem das Versuchstier in einer
verhiltnismaBig kurzen Zeit an einer akuten Allgemeinerkrankung
zugrunde geht, bei Meerschweinchenversuchen mit Diphtherietoxin
spatestens am vierten Tage. Diese beiden Grenzwerte werden
als Limes der Nullwirkung und Limes der tédlichen Wirkung
mit den beiden Symbolen L, und L, bezeichnet, von denen das
erste zeigen soll, daB dem Tiere keine Schidigung zugefiigt wird,
das zweite, daf es unfehlbar zu Tode gebracht wird.

Es wire nun zu erwarten, da8 der Unterschied zwischen
einem Gemisch L, und einem Gemisch L, gerade einer D.l m.
entsprechen sollte, d. h. wenn man durch eine Versuchsreihe, in
der man eine bestimmte Toxinmenge mit abgestuften Mengen
Antitoxin versetzt bat, die Menge des Antitoxins festgestellt hat,
die diir L, geniigt, und nun diesem neutralen Antitoxin-Toxin-
gemisch eine D.l.m. Toxin wieder zusetzt, daf dann das damit
geimpfte Tier zugrunde geht, ebenso als wenn man einem Tier
einzig diese D.l.m. injiziert hitte. Bei der tatsichlichen Priifung
der Antisera geht man umgekehrt zunichst von einem trocken
aufbewahrten, erfahrungsmifig unveréinderten Testserum aus und
bestimmt die Mengen eines Toxins, die, einer 1. E. dieses Testserums
zugesetzt, die Grenzwerte Ly und L ergeben: da findet man nun
niemals den eben als den wahrscheinlichsten bezeichneten Fall,
sondern der Spielraum zwischen L, und L, (die also jetzt die
Toxinmengen bedeuten, die, mit einer I.E. gemischt, keinerlei oder
aber die akut todliche Wirkung herbeifithren) ist in allen Fillen
betrachtlich und zuweilen sehr viel gréfer, namlich ein Vielfaches
der D.l.m. des verwendeten Toxins. Die Tiere, die mit derartigen
zwischen Ly und L, liegenden Gemischen behandelt sind, zeigen
nun aber im Falle, dall man mit Diphtheriegift arbeitet, ganz
besondere Krankheitserscheinungen. Es entwickeln sich an den
Impfstellen Hautverinderungen, die in dem schlimmeren Falle zu
harten Odemen und Nekrosen, in den leichteren Fillen zu einem
mehrere Tage und Wochen nach der Impfung eintretenden Haar-
ausfall fithren, es entwickeln sich chronische Krankheitszustinde,
die noch nach Wochen den Tod herbeifithren kénnen. Es entstehen
endlich, bei manchen der Tiere ebenfalls erst lingere Zeit nach
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der Impfung, Léhmungen bestimmter motorischer Nervengebiete,
wie wir sie auch bei menschlichen Rekonvaleszenten nach einer
Diphtherieerkrankung in ganz dhnlicher Weise kennen. Es handelt
sich hier also augenscheinlich um Giftwirkungen, die nicht den
akuten Tod herbeifithren, die in den verwendeten Gemischen
aber doch den Organismus schédigen; es ist also das Diphtherie-
gift nicht vollkommen durch das Antitoxin abgesittigt. Das
Auffallende ist nun aber, dafl man bei Tieren, denen man ohne
Antitoxinzusatz geringere oder gréfere Bruchteile einer D.l.m.
von Diphtherietoxin einimpft, zwar Entziindungen und unter
Umstéinden auch Nekrosen an der Impfstelle, jedoch niemals
Kachexie oder Léhmungen beobachtet; in diesem Falle ist der
Unterschied zwischen vollstindig gesund bleibenden und rasch
sterbenden Tieren ein recht scharfer. Man kann also aus diesem
Umstande schliefen, dafl nicht nur ein quantitativer, sondern
auch ein qualitativer Unterschied zwischen der Wirkung des unvoll-
stindig abgesattigten Diphtheriegiftes und der Wirkung kleiner
Dosen desselben Giftes ist. Nun hat sich weiter herausgestellt, daB
verschiedene Portionen von Diphtheriegiften, die entweder aus
verschiedenen Stimmen von Diphtheriebakterien oder unter ab-
weichenden Kulturbedingungen oder bei verschiedener Dauer der
Kultur gewonnen sind, sich in dieser Beziehung sehr verschieden
verhalten. Bei der einen Giftprobe sind diese Grenzzonen der
chronisch krankmachenden Wirksamkeit aullerordentlich viel aus-
gedehnter wie bei den anderen, wihrend dasselbe Diphtheriegift
den einmal festgelegten Charakter beim Aufbewahren behilt, un-
abhingig von anderen spiter zu besprechenden Verinderungen,
die mit ihm vorgehen.

Aus allen diesen Griinden hat Ehrlich geschlossen, dafl das
Gift der Diphtheriebakterien nicht ein einfacher, einheitlicher
Korper sei, sondern ein aus verschiedenen Giftstoffen von quali-
tativ verschiedener Giftigkeit zusammengesetztes Gemisch. Diese
Annahme hat recht viel Wahrscheinlichkeit fiir sich, wenn wir
bedenken, dal auch die meisten hoheren Pflanzen, die giftige
Alkaloide bilden, nicht ein einziges derselben, sondern fast in
allen Fallen eine ganze Gruppe chemisch und physiologisch mehr
oder minder miteinander verwandter Giftstoffe erzeugen, die in
den Drogen verschiedener Herkunft in sehr verschiedenem MaGe
miteinander gemischt sind, und aus denen man nur durch sebr
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subtile chemische Verfahren die einzelnen reinen Stoffe gewinnen
kann. Ehrlich bezeichnete deshalb diejenigen Bestandteile des
Diphtheriegiftes, die rasch zum Tode fithren, als die eigentlichen
Toxine, diejenigen dagegen, die unter den oben geschilderten
Bedingungen Krankheitserscheinungen herbeifithren, als Zozone.
Impft man einem Tiere eine kleine Menge von Diphtheriegift
ein, so tritt die Wirksamkeit des so sehr viel giftigeren Toxins
fast allein zutage, indem das Tier bei geniigender Dosis rasch
zugrunde geht. Nur sehr selten wird, falls die Toxinmenge
dazu nicht geniigt, das schwicher wirksame Toxon noch Erschei-
nungen herbeifithren konnen. Nimmt man dagegen grofe Mengen
des Diphtheriegiftes, die man mit Antitoxin nicht vollkommen neu-
tralisiert, so kann der Fall eintreten, dafl zwar das Toxin voll-
stindig entgiftet ist, dal aber von der grofilen Toxonmenge ein
betriachtlicher Anteil noch wirksam bleibt und nun bei den Tieren
langsam eintretende, aber schwere und deutliche Erkrankungen
herbeifiithrt. Dieser Fall mufl dann eintreten, wenn die Bedingung
erfiillt ist, dafl die chemische Affinitit, ,die Aviditit“ des Toxins
zum Antitoxin betrichtlich grofer ist, als die des Toxons. Dann
wird das vorhandene Toxin sich zunichst mit dem zugesetzten
Antitoxin verbinden und die rasch tédliche Wirksamkeit des Ge-
misches aufgehoben sein, von dem Toxon aber wird eine grofere
oder geringere Menge frei und wirksam bleiben.

Mit dieser Annahme der vielfdltigen Struktur des Diphtherie-
giftes und der weiteren, dafl zwar das Antitoxin zur Entgiftung
aller vorhandenen Gifte geeignet sei, aber zu den Toxonen ge-
ringere Aviditit besitze, wie zu den Toxinen, lassen sich also die
besprochenen UnregelmiBigkeiten vollkommen deuten. Wie haben
wir es uns nun vorzustellen, da zwei verschiedene Gifte, Toxine
und Toxone, durch dasselbe Antitoxin entgiftet werden? Ehrlich
greift zunichst auf die Vergleiche mit der chemischen Bindung
zwischen Séure und Base und mit dem chemischen Bau organischer
Substanzen mit Kern und verschiedenen Seitenketten zuriick. Er
nimmt an, daf Toxin und Toxon zwei sehr dhnlich gebaute Koérper
seien, die an einem identischen Strukturkern erstens eine eben-
falls gemeinsame Gruppe besitzen, die die spezifische Reaktion
mit dem Antitoxin, im Organismus die spezifische Bindung an die
giftempfindlichen Zellen vermittelt, dal aber eine andere Seiten-
kette desselben Kernes nicht identisch sei, sondern in dem Falle
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der Toxone eine Modifikation darstelle, die das Gift weniger gefahr-
lich mache. Die Abweichungen im Bau dieser zweiten Seitenkette
haben zugleich zur Folge, daff auch die Aviditit der Bindung mittels
der ersten Seitenkette eine etwas andere ist. Beispiele fiir derartig
sehr dhnlich gebaute und mit verschiedener Affinitit reagierende
Korper hat uns die neuere organische Chemie kennen gelehrt.

Indem nun Ehrlich diese Vorstellung von der relativen
Selbstindigkeit der haptophoren und der toxophoren Gruppe inner-
halb des Toxinmolekiils entwickelte, bekam er eine Handhabe,
auch noch weitere tiberraschende Abweichungen in dem Verhalten
der aufbewahrten Toxine zu erkliren. Es zeigte sich namlich, da8
beim Aufbewahren die Giftigkeit der Toxinlésungen um ein Betracht-
liches herabgeht, d.h. man braucht, um ein Meerschweinchen
innerhalb von vier Tagen zu toten, nach einer gewissen Zeit die
anderthalb-, die zwei- oder dreifache Menge der aufbewahrten
Toxinlosung wie anfangs. Das Verhiltnis zu dem Antitoxin aber
veridndert sich zu gleicher Zeit nicht, wie doch zu erwarten wire.
Priift man die Wertigkeit der Toxine und Antitoxine in Vielfachen
der D.l.m., so zeigt sich, dafl zur vollstindigen Neutralisation
L, der alten gelagerten, weniger giftigen Toxinlésungen dieselbe
Antitoxinmenge notwendig ist, wie gegeniiber dem frischen Gift.
Dieses Verhaltnis nun kann Ehrlich auf Grund seiner Annahme
dadurch erkliren, daf mit den Toxinen wihrend der Lagerung
eine chemische Abénderung vor sich gehe, bei welcher zwar die
toxophore Gruppe sich verdndere und unwirksam werde, die hapto-
phore, und deshalb das Bindungsvermégen mit dem Antitoxin,
aber unverandert bleibe. Nur indirekt, kann man sich vorstellen,
wird die Aviditat zur Verbindung Toxin—Antitoxin ein wenig be-
einfluft, so daf sie die Aviditit, mit der das giftige Toxin sich
mit Antitoxin verbindet, entweder ein wenig iibertrifft oder da-
gegen zuriickbleibt. Derartig veranderte Toxine bezeichnet Ehr-
lich als Toxoide.

Nach seiner Vorstellung also bestehen #ltere, gelagerte Diph-
theriegiftlosungen aus einem Gemisch verschiedener Koérper, welche
alle die Fahigkeit haben, sich mit Antitoxin in bestimmten Ver-
hiltnissen zu verbinden. Die Zusammensetzung dieses Gemisches
nach den Mengenverhiltnissen der einzelnen Bestandteile und der
Aviditat zur Absittigung des Antitoxins sei eine wechselnde; man
kann sie bildlich darstellen durch ein sogenanntes Giftspektrum,
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von denen einige Bilder folgen. Auf der linken Seite der Flichen,
die den gesamten Gehalt an Diphtherietoxin darstellen sollen,
sind die Bestandteile eingetragen, die die grofite Aviditit zum
Antitoxin besitzen, nach rechts folgend jene, die eine geringere
derartige Aviditdt besitzen. Durch verschiedene Schraffierungen
sind die Bestandteile nach ihrer Giftigkeit unterschieden. Wenn
zwei in ihrer Wirkung verschiedene Teilgifte die gleiche Aviditit
zum Antitoxin besitzen, so sind sie in der bildlichen Darstellung
iibereinander angeordnet, wobei die Hohe der beiden Abteilungen

Giftspektren von drei verschiedenen Diphtherietoxinproben
nach Ehrlich 1898.

ihr gegenseitiges Mengenverhiltnis andeutet. Das soll darstellen,
daB, bei dem portionsweisen Zusatz von Antitoxin, sich dasselbe
auf diese beiden giftigen und ungiftigen Bestandteile in dem ent-
sprechenden Verhiltnis verteilt, so dal also auf einer solchen
Strecke die gleiche Menge Antitoxin nur immer einen Teil, z. B.
ungefahr ein Drittel, der tédlichen Toxinmengen abzusdttigen ver-
mag, die bei einem anderen Mengenverhiltnis von beiden Stoffen,
auf der Strecke, wo der Toxingehalt die ganze Héhe der Figur
ausfiillt, dadurch unwirksam gemacht wird.

Aus diesen Erfahrungen und Anschauungen folgt nun, daf
zur Wertbestimmung des Antitoxins das Toxin nicht den festen
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Mafistab abgeben kann. Denn in Toxinlésungen verschiedener
Herkunft und verschiedenen Alters ist das Verhaltnis der Dosis
letalis minima zu den Bindungseinheiten des Antitoxins ein wech-
selndes, und wir haben kein Mittel, zuverlassig wieder zu solchen
Toxinlésungen zu gelangen, wie die, welche Behring zuerst als Nor-
malgiftlosung bezeichnet und auf die er die Immunititseinheit be-
zogen hat. Deshalb hat Ehrlich umgekehrt diese als den willkiirlich
festgelegten MaBstab gewahlt, also nicht die Toxineinheit, sondern
die Bindungseinheit liegt diesem zugrunde. Ein Testserum, dessen
Gehalt an 1. E. festgelegt ist, wird im Vakuum eingetrocknet und,
nach einem sehr fein ausgearbeiteten Verfahren, in abgewogenen
Portionen in Rohrchen, die vollkommen evakuiert sind, im Dunkeln
und bei Temperaturen unter dem Gefrierpunkt aufbewahrt. Von
diesem Trockenserum werden Liésungen bekannten Gehalts an
Antitoxin hergestellt und gegen sie zunichst eine schon abge-
lagerte und erfahrungsgemil konstante Testgiftlosung ausge-
wertet und gegen diese dann die neu bereiteten, in den Handel
zu bringenden Heilseren. Dabei wird fiir das Gift der Tod, fiir
das Serum das Uberleben eines Meerschweines iiber den vierten
Tag als Index benutzt, wenn es mit der 1 I E. entsprechend be-
rechneten Antitoxin-Toxinmischung geimpft war.

In Deutschland darf Diphtherieheilserum nur in Apotheken
feilgehalten werden und muB staatlich auf seinen Antitoxingehalt
und auf Ungefihrlichkeit bei subkutaner Einimpfung gepruft sein.
Dies geschieht in dem Ko6nigl. Preullischen Institut f. exper. The-
rapie zu Frankfurt, das unter P. Ehrlichs Leitung steht. Die
Feststellung des Antitoxingehaltes geschieht zuerst durch die
privaten Laboratorien, die das antitoxische Serum bereiten. Die
amtliche Priiffung beschrinkt sich darauf, zu priifen, dal es
mindestens den in runden Zahlen auf den Etiketten vermerkten
Gehalt an I E. besitzt und wird 1/, und 2 Jahre nach der ersten
Priifung wiederholt. Falls der Antitoxingehalt sich gemindert hat,
oder spitestens nach 3 Jahren werden die noch vorhandenen
Proben eingezogen. AuBerdem erstreckt sich die amtliche Prifung
auf die Keimfreiheit und darauf, daf der vorgeschriebene anti-
septische Zusatz von 1/, Proz. Phenol dieses Ma8 nicht éiberschreitet.

Die geschilderte Prifungsmethode, die in erster Linie zur
Priifung der hochwertigen, zur Heilbehandlung dienenden Immun-
sera bestimmt ist, eignet sich vortrefflich, um grofe Mengen Toxin wie
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Antitoxin auszuwerten. Aber da ihr Kriterium Tod oder Uberleben
des Tieres ist, vermag sie nicht, kleinere Toxinmengen und Bruch-
teile von L E. genau und zuverlissig zu messen, wie es besonders
fir wissenschaftliche Untersuchungen wiinschenswert ist, z. B. um
den Toxingehalt im Blute eines Schwerkranken oder den Anti-
toxingehalt im Blute eines Rekonvaleszenten oder eines passiv
Immunisierten zu bestimmen. Die Eigenschaft des Diphtherie-
toxins, am Orte der Impfung, in der Haut und im Unterhaut-
gewebe, auch in sehr kleiner Menge charakteristische Verinderungen
hervorzurufen, erméglichte es, fiir dies Toxin und sein Antitoxin
auch eine viel empfindlichere Memethode auszuarbeiten; denn auch
diese lokalen Veranderungen bleiben vollig aus, sobald das Toxin
vor der Impfung mit der eben entsprechenden Antitoxinmenge
digeriert war. So hat zuerst Marx mit subkulanen Impfungen
am Meerschweinchen eine solche Methode ausgearbeitet und
P.H.Romer hat sie noch verfeinert, indem er kleinste Flussigkeits-
mengen 4ntrakutan verimpft. Man kann mit beiden Methoden an
einem Tier mehrere Proben machen, indem man an mehreren
Stellen abgestufte Gemische verimpft und beobachtet, wo Ver-
dnderungen eintreten und wo sie vollig ausbleiben. Auf diese
Weise konnen weniger als Hundertstel der D.1. m. des Toxins und
weniger als Tausendstel einer I.E. noch bestimmt werden. So
sind die eben bezeichneten Aufgaben, am kranken und behandelten
Menschen Toxin- und Antitoxingehalt des Blutes zu messen, wieder-
holt gelost worden.

Die Priifungsmethoden fiir andere antitoxische Sera sind
dhnlich der von Ehrlich fir das Diphtherieheilserum ausgear-
beiteten, nur daB die Versuchstiere, die Zeitdauer der Mischung
von Toxin und Antitoxin vor dem Impfen, die Kriterien des Er-
folges in jedem Falle besonders gewahlt werden miissen. Infolge-
dessen sind auch die willkiirlichen Toxin- und Immunitétseinheiten
fir jedes Gift und Heilserum ganz andere?).

1) Eine amtliche Priifung, #hnlich der fiir das Diphtherieheil-
serum geschilderten, ist nur fiir einige antitoxische Sera vorgeschrieben.
Fiir eine Anzahl antiinfektioser Sera ist eine ,vorliufige® oder ,fakul-
tative“ amtliche Priifung zugelassen, d. h. sie werden auf Wunsch der
Produzenten im Inst. f. exper. Ther. auf Unschidlichkeit und auf Wirk-
samkeit nach der bestbekannten Priifungsmethode untersucht und das
Ergebnis mit Vorbehalt bescheinigt.
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XXVIII. Antitoxische Heilseren II.
Anwendung und Erfolge der Heilserumbehandlung.

‘Wie haben sich nun diese spezifischen Heilmittel, die auf ihre
Wirksamkeit zuverlissig gepriift wurden, bewdhrt? Das Diph-
therieantitoxin hat von Anfang an bei der groflen Mehrzahl der
Arzte Anerkennung gefunden und seine Anwendung ist immer
mehr ausgedehnt worden. Gleichwohl ist es kein Mittel, mit dem
jeder an Diphtherie Erkrankte gerettet werden kann. Seit seiner
Einfihrung ist die Zahl der Diphtherietodesfille, sowohl auf die
ganze Bevolkerung, wie auf die Zahl der nachweislich an Diph-
therie Erkrankten bezogen, bedeutend zuriickgegangen, etwa auf
ein Viertel fiir die erstgenannte Berechnungsart!). Aber seit
einigen Jahren ist diese Zahl fiir groBe Gebiete, wie das deutsche
Reichsgebiet, anndhernd konstant geworden; es gelingt trotz der
Serumbehandlung nicht, die Diphtherieinfektion harmlos zu machen.
Von den wenigen Arzten, die die Wirksamkeit des Serums iiber-
haupt in Frage stellen, wird besonders auf die auffallende Tat-
sache hingewiesen, da die empfohlenen und wirklich angewendeten
Antitoxinmengen, die im Einzelfall eingespritzten I. E., im Laufe
der Jahre sehr betrachtlich gesteigert, die statistischen Zahlen da-
durch aber nicht merklich gebessert worden sind.

Zum Verstindnis dieser Verhiltnisse mull man nun wissen,
dafl erstlich die Heilserumbehandlung auch heute erst noch bei
einem Teil der Diphtheriekranken itberhaupt und rationell an-
gewendet wird, und dall zweitens die Toxinvergiftung nicht die
einzigeTodesursache bei der Diphtherie bildet, sondern mechanische
Momente und Mischinfektionen haufig den iiblen Ausgang be-
wirken. Diese treten freilich nur ein, wenn die lokale Toxin-
wirkung sie vorbereitet hat; eine friithzeitige Antitoxineinfithrung
beugt ihnen vor. Bei einer solchen frithzeitigen Heilserumein-
spritzung (am ersten Erkrankungstag) ist nach einigen klinischen
Statistiken auch tatsichlich kein Todesfall beobachtet worden.
Aber davon sind wir aus verschiedenen Griinden noch weit entfernt,

1) Auf die Erkrankten berechnet, sind die Zahlen noch etwas
giinstiger, aber die Berechnung ist nicht so zuverlissig, weil die Zahlen
der gemeldeten Erkrankungsfille noch von mehr Faktoren beeinflufft
werden, als die der Todesfille.
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daB diese frithzeitige Behandlung die Regel bilde; schon deshalb, weil
viele Eltern itberhaupt nicht oder erst viel spiter den Arzt rufen, als
in den ersten Stunden, nachdem ihr Kind an einer Halsentziindung
erkrankt ist. Ist nun infolgedessen die Erstickungsgefahr oder
eine Mischinfektion eingetreten, so ist fiir diese Gefahren die noch
einsetzende Heilserumbehandlung ganz wirkungslos. Aber auch
fir die eigentliche Entgiftung nimmt ihr Wert ab, je linger mit
der ersten Einspritzung gezdégert worden war. Wir wissen, dafl
das Diphtherietoxin eine betrichtliche Inkubationszeit besitzt; wenn
also die Infektion mehrere Tage besteht, so sind schon sehr be-
trachtliche Toxinmengen an empfindliche Zellen gebunden; eine
nun erfolgende Antitoxineinfithrung kann also wohl das gegen-
wirtig kreisende und in den Kreislauf gelangende Toxin unschad-
lich machen, aber nicht eine Verschlimmerung der Symptome durch
das schon gebundene Toxin verhindern. Aus manchen Experi-
menten, insbesondere aus Heilversuchen an Tieren, wechselnde Zeit:
nach Einfithrung des Toxins, hat man geschlossen, daf durch sehr
grofle Antitoxinmengen auch noch eine solche nachtrigliche Neutra-
lisierung, eine Sprengung der Toxinbindung an das Protoplasma im
Sinne der Seitenkettentheorie, moglich sei, und auf dieser Annahme
beruht es, dall fir verschleppte Fille so auBerordentlich grofe
Antitoxinmengen (wiederholt 10000 I. E. intravends, statt 1500
bis 3000 subkutan bei Beginn der Erkrankung) empfohlen werden.
Wenn nun auch dies Verfahren in einzelnen Fillen erfolgreich zu
sein scheint, so sind diese doch noch zu selten, als daB dadurch
die Statistik beeinflult werden kénnte.

Von der Frage, ob durch rechtzeitige und allgemeinere Anwen-
dung des antitoxischen Heilserums die Todesziffern an Diphtherie
vermindert werden konnten, ist die andere zu trennen, ob nicht das
Heilserum noch einer Verbesserung in anderem Sinne, als durch
Steigerung des Gehaltes an Antitoxin, fihig sei. Nach der Meinung
mancher Autoren, insbesondere Fr.Kraus, soll der Heilwert eines
Diphtherieserums, nach der urspriinglich von Roux empfohlenen
Methode bestimmt, nicht parallel gehen seinem Gehalt an antitoxi-
schen I. E. Das hat sich durch Tierversuche nicht erweisen lassen, es
146t sich aber auch nicht vollig widerlegen, weil der Heilwert nach
der Impfung mit lebenden Bazillen sich lange nicht exakt genug
bestimmen lafBt, um sein Verhiltnis zum Antitoxingehalt sicher
festzustellen. Nun sind die Diphtheriebazillen fiir den Menschen
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nicht im strengsten Sinne Nekroparasiten nach der Einteilung
Bails (s. Abschnitt XX), man findet in schweren Fillen doch
auch vereinzelte Bazillen im Kreislauf, und hochvirulente Diph-
theriebazillen vermégen augenscheinlich im noch lebenden Gewebe
sich auszubreiten. Es ist also anzunehmen, dafl bei schweren
Diphtherieerkrankungen auch eine antiinfektigse Wirkung des Heil-
serums neben dem Antitoxingehalt niitzlich sein kann. Es ist
nachgewiesen, dafl das antitoxische Heilserum auch eine erhohte
opsonische Kraft fiir Diphtheriebazillen besitzt. Wie weit es nun
zweckmiBig sei, durch Impfung der das Serum liefernden Tiere
nicht nur mit Toxinlésungen, sondern auch mit toten oder leben-
den Bazillen Heilsera zu gewinnen, die neben dem Antitoxingehalt
noch eine hohere antiinfektiose Wirkung aufweisen, das ist eine
noch nicht zu beantwortende Frage, weil wir im Tierversuch bis-
her die Heilwirkung nicht exakt bestimmen koénnen und besonders
auch, weil die Aggressivitit des Diphtheriebazillus fiir die Ver-
suchstiere eine andere und wohl durchweg geringere ist, als fir
den Menschen. Bei der amtlichen Priiffung der Heilsera wird des-
halb mit Recht in allen Léndern an der Ehrlichschen Antitoxin~
bestimmung festgehalten. Das schlieBt aber die Berechtigung der
Versuche nicht aus, Diphtherieheilsera, die gleichzeitig antitoxisch
und antiinfektios wirken, zu bereiten und klinisch zu erproben.

Das Diphtherieserum wird nicht nur zur Behandlung von
Kranken, sondern auch prophylaktisch angewendet, um Kinder,
die der Ansteckung ausgesetzt sind oder bis vor kurzem ausgesetzt
waren, vor der Erkrankung zu schiitzen. Die damit erzielten Erfolge
sind schwer zu beurteilen, weil man selbstverstindlich auch andere
MaBregeln nicht unterlaft, die die Infektion verhindern sollen
{Absperrung, Desinfektion), und man im Einzelfall nie weil}, ob die
Infektion stattgefunden hat und ob sie ohne die Schutzimpfung zu
einer Erkrankung gefiihrt hitte, da ja die Disposition zur Diphtherie-
erkrankung bei vielen Menschen von vornherein nicht allzu gro8
jst. Immerhin sprechen die Erfahrungen fiir einen Nutzen dieser
Schutzimpfungen mit relativ geringen Antitoxinmengen (250 bis
500 I. E.), zeigen aber andererseits, dal der so erzielte Schutz nur
wenige Wochen, bis zu einem Monat, dauert. Das ist zur Unter-
driickung von Diphtherieepidemien zu kurz, weil diese sich regel-
mabig iiber lingere Zeit hinziehen und viele erkrankt Gewesene,
besonders wenn die Heilserumbehandlung den Krankheitsverlauf
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bei ihnen sehr verkiirzt hat, nach ihrer Genesung und hiufig auch
nach Aufhebung der Absonderung als Bazillentrager die virulenten
Keime lingere Zeit, gar nicht selten noch vier Wochen lang, be-
herbergen. Durch die Lebhaftigkeit des modernen Verkehrs, ins-
besondere in den Grofstidten, durch die Schulen usf., ist die
Gefahr, daf die einmal Schutzgeimpften nach Ablauf der Schutz-
frist wieder angesteckt werden und erkranken, um so grofer.
Vor der wiederholten Immunisierung zu Schutzzwecken und
vor dem Risiko, ein vorher schutzgeimpftes Kind spiter einer
Heilserumbehandlung unterziehen zu miissen, scheuen sich viele
Arzte wegen der Gefahr der Anaphylaxie: denn ein solches Kind
ist ja dann durch die erste Impfung mit Pferdeserum sensibilisiert
und die spateren Seruminjektionen fallen mit grofer Wahrschein-
lichkeit gerade in einen Zeitraum der hochsten Uberempfindlich-
keit. Diese Scheu vor anaphylaktischen Schockwirkungen ist wohl
meist eine allzu grofe; denn der Mensch ist lange nicht so zu den
heftigsten anaphylaktischen Reaktionen disponiert, wie das Meer-
schwein, und durch zweckmifiges Verfahren (Einschleichen in die
Antianaphylaxie, vgl. S. 144) muf es gelingen, die heftigste Schock-
wirkung auch beim iiberempfindlichen Menschen zu vermeiden;
die iibrigbleibende Serumkrankheit ist aber nicht gefihrlich?).
Dieser Ubelstand hat den zweckmiBigen Vorschlag gezeitigt,
fiir die prophylaktischen Schutzimpfungen mit Diphtherieantitoxin
besondere Schutzsera von anderen Tierarten als dem Pferd zu
gewinnen, damit bei einer etwaigen spiteren Impfung zu Heil-
zwecken das vom Pferde stammende Heilserum ohne Scheu ver-
wendet werden kann. Solche Sera mit ausreichendem Antitoxin-
gehalt sind auch schon in den Handel gebracht worden. In diesem
Zusammenhang ist es verstindlich, welche grofe Bedeutung dem
neuen Behringschen Verfahren zukommen kann, durch die

1) Es ist iiber eine Anzahl Todesfille und lebenbedrohende An-
fille mit allen Zeichen des anaphylaktischen Schocks nach Heilserum-
injektionen berichtet worden: in der Mehrzahl dieser Félle aber war
keine gleichartige Impfung vorhergegangen, die betreffenden Individuen
miissen ihre abnorme Empfindlichkeit gegen Pferdeeiweif auf anderem,
bisher ritselhaftem Wege erworben haben. Im Vergleich zu der grofen
Anzahl Injektionen von Heilserum, die erfolgen, sind diese iiblen Zu-
fille so selten, daB die Lebensgefahr geringer ist als bei den #iblichen
Verfahren der Allgemeinnarkose, welche gleichwohl nicht aus dem
Heilschatz verdringt worden sind.
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Impfung mit fast abgesittigtem Toxin - Antitoxingemisch eine
aktive, stirkere und linger dauernde Immunitit gegen Diphtherie
zu schaffen, als die bisher zu erzielende. Als recht fraglich aber
miissen wir es hinstellen, ob der zugleich von Behring aus-
gesprochene Gedanke, auf diesem Wege gewonnenes hoherwertiges
menschliches antitoxisches Serum zu Schutz- und Heilimpfungen
zu verwenden, um so jede Sensibilisierung durch artfremdes Eiweill
zu vermeiden, oder, falls sie schon geschehen, den Schock nicht
auszulosen, praktische Bedeutung erlangen kann.

Die Anwendung aller anderen antitoxischen Sera tritt weit
zuriick gegeniiber der des Diphtherieheilserums. Das gilt auch
vom Tetanusheilserum; obgleich seine Schutz- und Heilwirkung im
Tierversuch fast noch eklatanter ist als die des Diphtherieantitoxins,
ist der Nutzen seiner Anwendung beim Menschen aus den klini-
schen Erfahrungen nicht so zuverlassig zu entnehmen. Der Wund-
starrkrampf beim Menschen ist namlich eine Krankheit von ganz
unberechenbarem Verlauf und zum Gliick auch ziemlich selten.
Daher ist es in den wenigsten Féllen moglich, an dem Kranken-
bett unmittelbar ein sicheres Urteil zu gewinnen, ob das Serum
zu dem giinstigen Verlauf beigetragen hat oder nicht, und es ist
auch nicht moglich, eine Statistik mit so grofien Zahlen vor und
nach der Einfithrung der Serumbehandlung aufzustellen, wie wir
sie fiir die Diphtherie besitzen. Jedenfalls aber steht die Wirksam-
keit des Tetanusheilserums am Krankenbett weit zuriick hinter
der vortrefflichen Wirkung im Tierversuch. Wir brauchen des-
halb nicht zu zweifeln an der Bedeutung der Tierversuche, um
den Heilwert eines Serums festzustellen, denn wir kénnen ver-
schiedene Griinde anfithren, die diese geringere praktische Wirk-
samkeit verstindlich machen. Erstlich namlich hat sich aus den
theoretischen Untersuchungen, die im folgenden Abschnitt be-
sprochen werden, ergeben, daBl die Aviditit, mit der das Tetanus-
antitoxin sich mit dem Tetanotoxin verbindet, eine geringere ist,
als die, mit welcher Diphtherieantitoxin und Toxin miteinander
reagieren. Dieser verhiltnismiflig geringen Aviditit des Tetano-
toxins zum Antitoxin steht aber gegeniiber eine auBerordentlich
hohe Aviditdt des Tetanotoxins zu der Nervemsubstanz. Und so
ist es verstdndlich, dal wir mit der Einfithrung auch der gréften
Antitoxinmengen in den Organismus nicht mehr das schon an
die Nervensubstanz gebundene Toxin in seiner Wirksamkeit ab-
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schwichen konnen, sondern lediglich diejenigen Toxinmengen, welche
erst von den Bakterien neu produziert in die Korpersifte gelangen
und noch nicht gebunden sind. Andererseits ist die Inkubation der
Tetanotoxinwirkung bei dem Menschen eine aullerordentlich lange,
viel langer als bei den kleineren Versuchstieren. Nach einer weit
verbreiteten Annahme, die durch Versuche verschiedener Forscher
bestitigt ist, aber von anderer Seite noch bestritten wird, beruht
diese lange Inkubationszeit darauf, daf das Tetanotoxin nicht mit
dem Blutkreislauf an die giftempfindlichen motorischen Zellen ge-
langt, sondern, wenigstens zum grofen Teil, mit den peripheren
Nervenendigungen resorbiert wird und dann durch eine Bindung und
Wanderung innerhalb der Nervenfasern zu den giftempfindlichen
Zellen gelangtl). Auf diesem Wege, der beim Menschen tagelang
dauern kann, ist es nicht mehr durch das Antitoxin zu neutrali-
sieren. Nun wird aber die Tetanuserkrankung des Menschen
immer erst erkannt aus den ersten charakteristischen Krampf-
symptomen, d.h. also dann, wenn schon ein Teil des Giftes nach
der Inkubation innerhalb der Zellen wirksam zu werden beginnt.
‘Wir miissen also annehmen, daf zu dieser Zeit schon ein viel groBerer
Teil des Giftes gebunden ist, dessen Wirksamkeit aber erst inner-
halb der nachsten Tage deutlich werden wird. Eine nun erfolgende
Anwendung des Antitoxins kann also gegen dieses schon gebun-
dene, in seiner Wirkung aber noch latente Gift gar nicht mehr
wirksam werden, und damit ist der hiufige MiBlerfolg einer den
Umstinden nach frithzeitig eingeleiteten Antitoxinbehandlung zu
erkliren. Wenn auch die Annahme von der Resorption des Tetano-
toxins durch die peripheren Nerven nicht begriindet sein sollte, so
bleibt die Tatsache der auBerordentlich langen Inkubation, wahrend
derer ein grofBer Teil des Giftes sicher nicht mehr frei in dem
Kreislauf vorhanden ist, doch bestehen und erkliart so die Unwirk-
samkeit der Antitoxinbehandlung.

Man hat deshalb empfohlen, die Tetanusantitoxinbehandlung
nicht erst bei dem Eintritt tetanischer Symptome, sondern pro-
phylaktisch anzuwenden, sobald man Grund hat, eine Infektion

1) Dasselbe soll auch fiir die erst so spit in Erscheinung tretende
libhmende Wirkung des Diphtherietoxins gelten; die gesetzmifige Folge
der von diesem bedingten Paresen, die desto frither auftreten und
rascher ablaufen, je kiirzer die motorischen Leitungsbahnen sind, macht
diese Annahme sehr wahrscheinlich.
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mit Tetanusbazillen zu fiirchten. Nun sind aber diese Infektionen
mit den in der Erde vorkommenden und an Gegenstinden, die
mit Erde beschmutzt sind, haftenden Tetanussporen zum Glick
recht selten, und nur in wenigen Fillen ist der Arzt imstande,
z.B. nach einer Verletzung mit einem Gartengerit oder bei einem
mit Strafenkot verunreinigten komplizierten Bruch, von solcher
prophylaktischen Antitetanusbehandlung Gebrauch zu machen.
Bleibt in diesen Fillen die Erkrankung aus, so konnen sie natiir-
lich in keiner Weise als Beweis fiir den Nutzen des Verfahrens
dienen, da niemand sagen kann, ob tatsichlich eine Infektion mit
Tetanusbazillen eingetreten wire oder nicht. In vielen anderen
Fillen aber geschieht die Tetanusinfektion bei Gelegenheit von
kleinen Verwundungen, bei denen die Patienten den Arzt iiber-
haupt erst aufsuchen, wenn die Starrkrampfsymptome sich zu
zeigen beginnen, so daB also hier von einer friihzeitigen Anti-
toxinbehandlung nicht die Rede sein kann.

Es ist, ahnlich wie bei verschleppten schweren Diphtherie-
fillen, versucht worden, durch auBerordentlich grofe Gaben des
antitoxischen Heilserums auch bei manifesten Nervensymptomen
noch heilend zu wirken, indem man hoffte, entsprechend dem Massen-
wirkungsgesetz schon verankertes Tetanustoxin durch das Anti-
toxin wieder loszureifien und zu entgiften. Weder die Tierversuche
noch klinische Beobachtungen haben bisher erwiesen, daf dies
moglich sei; andererseits ist auch die vollige Unwirksamkeit nicht
erwiesen, so dafl man nicht etwa solche Versuche in verzweifelten
Fallen unterlassen diirfte.

Neben den beiden genannten antitoxischen Seren scheint
noch ein drittes praktische Bedeutung zu gewinnen, namlich das
Ruhrheilserum, das von verschiedenen Autoren gegeniiber dem
Toxin der die Dysenterie erregenden Bakterien hergestellt wird.
Es ist aber viel schwieriger als bei den erstgenannten Bakterien,
wirksame Toxine aus den Ruhrbakterien zu gewinnen, und auBer-
dem wird die iibertragbare Ruhr durch verschiedene, wenn auch
nahe verwandte Bakterienarten verursacht, von denen nur eine das
Toxin produziert, wihrend die anderen lediglich durch Endotoxine
zu schaden scheinen. Dies sind schon zwei Griinde, aus denen
folgt, daB ein sicher wirkendes Ruhrheilserum zu gewinnen sehr
schwierig sein muB. Es ist aber verschiedenen Forschern ge-
lungen, ein solches im Tierexperiment gut wirksames herzustellen,

Rosenthal, Tierische Immunitit. 17
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mit dem auch im Verlauf der Krankheit beim Menschen in ver-
schiedenen Epidemien gute Erfolge erzielt zu sein scheinen.

Gegen das Gift der Wurstvergiftung, das vom Bacillus botu-
linus produziert wird, und gegen das des Bakteriums des blauen
Eiters, Bacterium pyocyaneum, hat man ebenfalls Antitoxine her-
gestellt. Eine praktische Bedeutung werden diese aber wohl kaum
je erlangen, denn die Wirksamkeit des Botulinustoxins, das auch
durch seine Hitzebestindigkeit und dadurch, dall es vom gesunden
Verdauungstraktus unverdndert resorbiert wird, eine Ausnahme-
stellung unter den Toxinen hat, ist in den Fillen, die @iberhaupt
lebensgefihrlich sind, eine so rasche und diese Erkrankung ist zum
Gliick so selten, daf man kaum erwarten darf, dall einmal das
Antitoxin rechtzeitig zur Hand sein und angewendet werden kann.
Das Toxin des blauen Eiters andererseits ist so wenig gefahrlich
und der Schaden, den es anrichten konnte, lifBt sich mit den
Verfahren der Asepsis und Antisepsis so gut verhiiten, dafl das
Bediirfnis zu einer antitoxischen Behandlung kaum je bestehen wird.

Eine rein theoretische Bedeutung haben auch die Antitoxine,
die durch die Immunisierung mit den pflanzlichen Toxinen her-
gestellt werden, also das Amntiricin, Antirobin usw. Von ihnen
hat nur eines, das Antiabrin, durch P. Rémer eine praktische
Bedeutung erlangt. Man benutzt nidmlich den Aufgul der Jequi-
ritybohne (Abrus precatorius), um kiinstlich akute Entziindungen
der Bindehaut herbeizufithren, durch welche gewisse, sehr gefdhr-
liche chronische Erkrankungen der Bindehaut giinstig beeinflufft
werden konnen. - Die Schwierigkeit und Gefahr dieser Behand-
lungsmethode besteht aber darin, dal es sehr schwer ist, die
Wirksamkeit des einzelnen Aufgusses und die Empfindlichkeit der
Menschen gegeniiber diesem Toxin vorher zu bestimmen, so daB
zuweilen bedeutend stirkere Entziindungen eintreten, als be-
absichtigt sind, die nun selber dem Auge gefihrlich werden konnen.
In dem Antiabrinserum besitzen wir jetzt ein Mittel, eine solche
durch Abrin hervorgerufene Entziindung rasch aufhéren zu lassen,
indem wir Antiabrin in den Bindehautsack eintrdufeln und damit
den noch vorhandenen Rest des Toxins sogleich vollig entgiften.
Wir konnen also mit viel mehr Ruhe und in ausgedehnterem
MaBe diese kiinstlichen Entziindungen herbeifithren, weil wir nun
jederzeit ein Mittel zur Hand haben, sie zu méBigen, sobald sie
das gewiinschte Mal zu itberschreiten drohen.
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Eine praktische Bedeutung haben in manchen Léndern auch
die Heilsera gegen Schlangengift, die Antivenine. Es ist gelungen,
gogen die Gifte der gefihrlichsten Giftschlangen Antisera darzu-
stellen, die im Tierversuch heilend wirken auch bei nachtriglicher
Einspritzung, und mit denen auch bei Menschen giinstige Er-
fahrungen gemacht worden sind. Jedoch wirken diese Antitoxine
in erster Linie nur auf das entsprechende Schlangengift, und man
mub deshalb mehrere derselben oder Gemische verschiedener vorritig
haben, wenn man in jedem Falle rechtzeitig wirksame Hilfe bringen
will. Da in den tropischen Léndern, in denen Schlangenbisse eine
hiufige Gefahr bilden, es sich meistens um eine Mehrzahl von
Giftschlangenarten handelt und die Verletzungen hauptsichlich
in wenig bewohnten Gegenden sich ereignen, so ist die praktische
Anwendung dieser Gegengifte immer noch sehr schwierig.

In der Tiermedizin finden antitoxische Heilsera nur sehr selten
Verwendung, z. B. das Tetanusheilserum, obgleich wir auch einige
wirksame Antitoxine gegen Tierseuchen, z. B. gegen das Rausch-
brandgift, besitzen. Es liegt im Wesen der Sache, daf man bei
infektiésen Tiererkrankungen selten auf die Heilung des einzelnen
Tieres einen solchen Wert legt, um kostspielige Heilmittel anzu-
wenden, sondern meist die rasche Totung der erkrankten Tiere
und eine prophylaktische Behandlung der gesunden ins Auge faft,
um einer weiteren Verbreitung der Infektion moglichst sicher vor-
zubeugen. Dazu aber geniigt, wie wir bei der menschlichen Diph-
therie sahen, die passive Immunisierung durch Antitoxin nicht.

XXIX. Die quantitativen Beziehungen und das Wesen
der Antitoxin-Toxinreaktion.

Im vierten Abschnitt haben wir gesehen, wie P. Ehrlich zu
der relativ einfachen Vorstellung gelangt war, dall das Wesentliche
an der Wirkung des Antitoxins auf das Toxin in einer chemischen
Bindung bestehe, und im 27. Abschnitt sahen wir, wie die beson-
deren Erfahrungen bei der Wertbestimmung des Diphtherieanti-
toxins ihn nétigten, diese Annahme durch die Hilfshypothese
zu erginzen, daf es sich nicht um die Reaktion zwischen zwei,
sondern zwischen einer ganzen Reihe von Substanzen handle, und

17*
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damit jene Annahme sehr zu komplizieren. An die Stelle des
einheitlichen Toxins setzt er von vornherein ein Gemisch von
Toxin und einem oder mehreren Toxonen, die mit jenem zwar die
haptophore Gruppe gemein haben, aber infolge anderen Baues der
toxophoren Gruppe andere, und &fters nur sehr schwache, Gift-
wirkung zeigen; diese Substanzen, ebenso wie das Toxin, erleiden
dann aber beim Aufbewahren Verinderungen, die ihnen die Giftig-
keit vollig nehmen, das Bindungsvermégen aber unverdndert lassen,
sie werden zu Toxoiden. Diese verschiedenen Substanzen unter-
scheiden sich untereinander nicht nur durch die Giftwirkung,
sondern noch durch die Aviditat, die sie zum Antitoxin besitzen,
und Unterschiede in dieser Hinsicht sind moglicherweise auch noch
vorhanden zwischen den in bezug auf die Giftwirkung gleichartigen
Stoffen — infolgedessen verbinde sich, bei teilweiser Absittigung
ihrer Mischung mit Antitoxin, immer nur ein Teil dieser Substanzen
mit diesem; die Verdnderungen der Aviditit aber stinden nicht
in einer unverénderlichen Beziehung zu der Giftwirkung, sondern
die Toxone und Toxoide konnten sowohl gréfere wie geringere
wie gleiche Affinitit zu dem Antitoxin besitzen, als das hochst
giftige Toxin. Die verwickelte Zusammensetzung solcher Substanz-
gemische stellte Ehrlich dar als Giftspektren (s. Figur S.248), zu
deren Konstruktion er in sehr ausgedehnten Versuchen nach Zu-
satz genau abgestufter Antitoxinmengen beobachtete, wieviel akut
todliche (Toxin-)Dosen jedesmal im Gemisch nachweisbar blieben.

Die in einem solchen Giftspektrum neben- und iibereinander
rubrizierten Einzelbestandteile des Gemisches belegte er mit Namen,
die sowohl ihre Giftwirkung wie die Aviditit im Vergleich zu
den anderen Komponenten bezeichnen: Prototoxon, Hemitoxin,
Epitoxoid u.a.

Damit erscheint die Grundanschauung, dall das Gegengift
der Giftmenge, die es zu entgiften vermdge, immer proportional
sei, durch die Hilfsannahmen voéllig aufgehoben. Ehrlich glaubt
sie doch aufrecht erhalten zu kénnen, indem er die bei Diphtherie-
giftproben verschiedener Herkunft und verschiedenen Charakters
beobachteten wechselnden Verhiltnisse alle auf ein Grundschema
bezieht, innerhalb dessen die Toxone, Toxine und Toxoide nur in
gewissen einfacheren Zahlenverhaltnissen zueinander vorkommen,
die er darauf zuriickfithrt, daf Bildung und Umwandlung dieser
einander so dhnlich aufgebauten Substanzen (gemeinsame hapto-
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phore Gruppe) in gesetzmaBigen Verhiltnissen geschehe, so dal
die willkiirliche Bindungseinheit, die er zur Grundlage der Wert-
bestimmung gemacht hat, doch eine feste einfache Beziehung
(ndmlich wie 1:2) zu der urspriinglich von Behring (ebenfalls
willkiirlich) gewéhlten Toxineinheit besitze.

Gegen diese von Ehrlich und seinen Schiilern ausgebauten
Annahmen haben sich aber von jeher zahlreiche Widerspriiche
erhoben von seiten solcher Forscher, die mit anderen einfacheren
Annahmen die verwickelten Verhiltnisse ebensogut oder besser
darstellen zu konnen glaubten. Wenn man genauer zusieht, so
stehen diese Gegner der Ehrlichschen Theorie auf zwei ganz ver-
schiedenen Standpunkten. Die eine Gruppe, deren iltester und
hervorragendster Vertreter Bordet ist, erkennt nicht an, daf es
sich bei der Bindung von Toxin und Antitoxin um strenge Propor-
tionalitit und deshalb also um stochiometrisch-chemische Bindungen
handeln kénne. Diese Autoren stiitzen ihre Ansicht auf die Aus-
nahmen von der Proportionalitit des Gift- und Bindungswertes
und vertreten in Anlehnung an die Verhaltnisse, die bei den Be-
ziehungen zwischen Agglutininen und agglutinablen Substanzen
beobachtet wurden, die Meinung, dall ein Teil Toxin mit einem
oder mehreren Teilen Antitoxin, je nach den Mengen, die zusammen-
treten, sich dauernd verbinden konne. Da auch verschiedene
derartige Verbindungen in derselben Flissigkeit nebeneinander
bestehen konnen, wire damit jede GesetzmiBigkeit im Sinne der
einfachen Proportionalitit ausgeschlossen, man konnte nur die
Grenzen feststellen, bei denen einmal.das Antitoxin, das andere
Mal das Toxin in absolutem UberschuB vorhanden wire, was also
etwa Ly und L, (vgl. S.244) entsprechen wiirde. Diese eigentiim-
lichen Verbindungen von Toxin und Antitoxin sollten dann nicht
als spezifisch chemische, sondern als eine Art von Kolloidverbin-
dungen aufzufassen sein. Der Ausbau, den die Kolloidforschung
im letzten Jahrzehnt erfahren hat, hat dieser Auffassung neue
Anhinger zugefiihrt.

Fiir die Annahme verschiedenartiger Verbindungen von Toxin
und Antitoxin fithren die Vertreter dieser Richtung vor allem
Beobachtungen ins Feld, die zuerst Danysz gemacht hat, und
die deshalb als Danysephidnomen bezeichnet werden. Danysz
fand namlich bei Versuchen mit Ricin und Antiricin, daf auch
hier wesentliche Differenzen zwischen Ly und L,, also eine Toxon-
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zone, bestehe. Diese Toxonzone ist aber nicht immer von dem
gleichen Umfang, auch wenn man mit denselben beiden Pripa-
raten arbeitet, sondern sie hingt davon ab, in welcher Weise
Ricin und Antiricin gemischt werden. Gibt man namlich in eine
Anzahl Proberdhrchen die gleiche Menge Antiricin und figt ab-
gestufte Mengen von Ricin den einzelnen Proben hinzu, so ergeben
die folgenden Tierversuche eine grofe Differenz zwischen L, und
L,. Mischt man aber zunichst eine kleinere Menge des Toxins,
also etwa so viel wie dem Wert L, entspricht, einer solchen Anti-
ricinprobe hinzu, 148t die Mischung einige Zeit stehen und setzt
nun noch eine kleine Menge Toxin nachtraglich dazu, so ibt
dieses nachtraglich zugesetzte Toxin eine stirkere Giftwirkung
aus, als wenn es von vornherein mit dem Antiricin gemischt wire.
Wiére z.B. bei einzeitiger Mischung die Differenz zwischen L, und
L, 40 D.1. m., so geniigen unter den angegebenen Umstéinden
schon etwa 5 nachtraglich dem L,-Gemisch zugesetzte D.1. m. Ricin,
den Tod des Tieres herbeizufithren. Die erste Portion des Toxins
hat also fast das gesamte Antitoxin mit Beschlag belegt, so dafl
die nachtraglich zugesetzten Toxindosen beinahe so wirken, als ob
sie einer indifferenten, weder Toxin noch Antitoxin enthaltenden
Flussigkeit zugesetzt wiren. Ganz dhnliche Beziehungen der Bin-
dung der hamolytischen Ambozeptoren an die Erythrozyten haben
wir im zehnten Abschnitt kennen gelernt.

Die eigentiimlichen Toxonwirkungen erkliren sich bei dieser
Anschauungsweise als die Wirkung solcher Toxin-Antitoxinverbin-
dungen, hei denen das Toxin unvollkommen durch das Antitoxin
abgesattigt ist.

- Ehrlich auf seinem ersten Standpunkt erklirte auch das
Danyszphanomen mittels der Annahme mehrerer Giftkomponenten
und irreversibler Bindung: die Giftlésung enthalte Toxine und,
ebenso oder schwicher avide, Toxoide bzw. Toxone. Wird sie
gleich im ganzen dem Antitoxin zugefiigt, so geniigt so viel des
letzteren zu ihrer Absittigung, dal keine nachweisbare Toxin-
portion iibrigbleibt, aber ungeachtet der Toxoide und Toxone.
Bei fraktionierter Zufiigung des Giftes aber verbinden auch diese
aus den ersten Fraktionen sich irreversibel mit dem Antitoxin,
und so bleibe zuletzt ein groBerer Uberschul freien Toxins, als
im anderen Falle. Zu dieser Erklarung stimmt es auch, daf auch
bei noch so verteiltem Zufiigen des Giftes der zum Nachweis des
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letzteren notige UberschuB an Toxin sich niemals auf 1 D.l.m.
herabdriicken 1a6t, daB die groSe Differenz zwischen L, und L,
sich durch die Art des Zusatzes nie vollig beseitigen 1aft.

Eine Schwierigkeit fir die Bordetsche Anschauung ist es,
daB wir keine klaren Analogien haben, nach denen wir die Natur
dieser Toxin-Antitoxinverbindungen uns vorstellen kénnen. Man
stellt sie sich als Kolloidverbindungen, als eine Art Adsorption
des einen durch den anderen Bestandteil vor; aber dabei bleibt
die hohe Spezifitit der Antitoxinwirkung véllig réitselhaft.

Man hat zwar zur Analogie gewisse Fallungserscheinungen
zwischen Kolloiden herbeigezogen, die ebenfalls Spezifitit zeigen;
bei ihnen ist aber die Spezifitit an bestimmte Mengenverhiltnisse
der beiden miteinander reagierenden Stoffe gebunden und vermut-
lich auf die Neutralisierung elektrischer Ladungen zuriickzufiihren,
die eben nur bei diesem Verhiltnis dieser zwei Stoffe eintritt.
Aber davon ist bei der Toxin-Antitoxinneutralisierung nicht die
Rede — sie tritt in jedem Mengenverhiltnis in gewissem Grade
ein, wenn sie auch nicht gleichm#Big fortschreitet. Und die Aus-
flockung durch anders geladene Kolloide ist doch nie véllig spezi-
fisch, man kann jede der Komponenten durch andere, in gleichem
Sinne geladene Kolloide ersetzen, wenn es auch schwierig ist, fiir
diese wieder das optimale Verhéltnis zu finden, bei dem Flockung
erfolgt. Toxin und Antitoxin aber kénnen in ihrer gegenseitigen
Beziehung durch keine andere Substanz ersetzt werden. So erklirt
die Vorstellung, daB ihre Verbindung ein KolloidprozeS sei, so
berechtigt sie an und fiir sich sein mag, gerade den wesentlichen
Punkt nicht.

Die andere gegen Ehrlich gerichtete Erklirung der Bezie-
hungen zwischen Antitoxin und Toxin, die in erster Linie von
Arrhenius und Madsen vertreten wird, steht deshalb im duBersten
Gegensatz zu der eben genannten, weil sie gemeinsam mit Ehrlich
von der Vorstellung einer echt chemischen Bindung zwischen
Toxin und Antitoxin ausgeht, und weil sie auf Grund dieser Vor-
stellung nach dem Massenwirkungsgesetz die Beziehungen der
beiden noch nicht rein dargestellten Komponenten zu berechnen
versucht. Der Unterschied von der Anschauung Ehrlichs ist
einzig der, da Ehrlich bei seinen Hypothesen von der Vorstellung
ausging, dab es sich um Reaktionen zwischen zwei Korpern handle,
die starke Affinitit zueinander besidfen, deren Reaktion also rasch
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ablaufe, und zweitens, dall diese Reaktionsprodukte irreversibel
oder wenigstens praktisch irreversibel seien in dem Sinne, wie die
Ausfillung eines Baryumsalzes durch ein schwefelsaures Salz mit
Bildung des unléslichen Baryumsulfats erfolgt. Madsen und
Arrhenius dagegen betrachten die Vorgéinge bei der Toxin-Anti-
toxinabsittigung unter dem Gesichtspunkt, dafl es sich um Reak-
tionen handle ahnlich der Einwirkung einer schwachen Siure auf
eine schwache Base, mit dem Eintreten eines nach dem Gouldberg-
Waageschen Massenwirkungsgesetz sich einstellenden Gleich-
gewichts.

Die grundlegenden Versuche von Madsen und Arrhenius
wurden mit dem Telanolysin, dem auf die roten Blutkorperchen
wirkenden Anteil des Tetanusgiftes, und mit dem Tetanusantitoxin
angestellt. Sie messen an dem Grade der Hamolyse den zeitlichen
Verlauf der Wirkung des Tetanolysins und die schiitzende Wirkung
des Antiserums und vergleichen diese Verhaltnisse mit der himo-
lytischen Wirkung eines schwachen Alkalis, namlich des Ammo-
niaks und der dagegen schiitzenden, das Ammoniak neutrali-
sierenden Wirkung des Zusatzes einer schwachen Sidure, niamlich
der Borsidure. Sie finden, daBl in den beiden Fallen die Wir-
kungen des Antiserums und der Saure den gleichen Gesetzen
folgen und in Kurven dargestellt ganz gleiche Bilder, und zwar den
Verlauf einer Hyperbel, ergeben. In beiden Fillen bewirkt der
erste Zusatz des Antitoxins oder der Saure einen sehr starken
Abfall der hamolytischen Wirkung des freien Lysins bzw. des
freien Ammoniaks. Bei weiterem Zusatz der Schutzstoffe aber
vermindert sich der Rest der Giftwirkung immer langsamer und
langsamer, da eine anndhernd vollstindige Bindung zwischen
Ammoniak und Borsiure nur bei starkem Uberschufl der Siure
eintritt, sonst immer ein kleiner Teil dissoziierten Ammoniaks
auch weiter eine Giftwirkung ausiibt.

Auf diese Weise also ist es erklarlich, dafl derselbe Schutz-
stoff in den verschiedenen Portionen, in denen er zugesetzt wird,
bald mehr, bald weniger des Hamolysins zu neutralisieren vermag.
Auch das Ammoniak bei seiner Absittigung durch Borsidure wiirde
bei Beurteilung nach Ehrlichs Voraussetzungen aus mehreren
Fraktionen von verschiedener Aviditit zusammengesetzt erscheinen,
ein ,Giftspektrum“ ergeben; umgekehrt 1iBt sich die Toxin-
Antitoxinbindung nach dem Massenwirkungsgesetz in Formeln
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darstellen, und fir die Abséittigung des Tetanolysins durch Anti-
toxin kommen Arrhenius und Madsen zu sehr befriedigender
Ubereinstimmung zwischen Beobachtungen und Berechnung unter
der Voraussetzung, daf je ein Molekiil des Lysins und des Anti-
toxins sich zu zwei Molekiilen der unwirksamen Verbindung ver-
einigten. Diese fiir die Vereinigung von zwei so hochmolekularen
Korpern tiberraschende Annahme bedeutet tibrigens rein rechnerisch
dasselbe, wie Ehrlichs Annahme fiir das gelagerte Diphtherie-
toxin, dal zwei Bindungseinheiten einer Toxineinheit entsprechen.
Die Toxonzone mit ihrer immer nur minimalen, nicht tdédlichen,
aber doch eigentiimlichen Wirkung wiirde sich erklidren durch die
Dissoziation der in anndhernd idquivalenten Mengen vorhandenen
beiden Stoffe. Insbesondere im Tierkérper, wo so viel andere mit-
reagierende Substanzen in Betracht kommen, konnte eine solche
geringe Dissoziation eine allmihlich immer erneute Abspaltung
von freiem Gift (wie ein Abbluten von Farbstoffen) und damit
eine sehr allmihlich eintretende, zuletzt aber durch Summation
doch bedeutsame Vergiftung herbeifiihren.

Auch die Absittigung von Diphtherietoxin mit Antitoxin
nach den Untersuchungen von Ehrlich und gleichartigen von
Madsen hat Arrhenius in der gleichen Weise berechnet und
graphisch dargestellt und hat dabei in den meisten Féllen eben-
falls Hyperbeln erhalten. Der auffallende Unterschied zwischen
seinen stetigen Kurven und dem plotzlichen, eckigen Abfall der
Giftwirkung in den Giftspektren nach Ehrlich beruht in der
Darstellung, nicht in den Beobachtungen, weil Ehrlich und
Arrhenius auf Grund ihrer verschiedenen Voraussetzungen die
Zwischenwerte zwischen die Versuchsergebnisse ganz verschieden
interpolieren.

Uber diese von Madsen und Arrhenius aufgestellte Hypo-
these hat sich eine auBerordentlich lebhafte Diskussion entsponnen,
bei der die Bedeutung vieler dlterer und neuerer Versuche in das
Feld gefithrt worden ist. Die triftigsten Griinde, die Ehrlich
und seine Anhénger gegen diese Hypothese geltend machten, sind
die folgenden. Erstlich handle es sich bei den grundlegenden
Versuchen von Madsen und Arrhenius um die Bindung von
Tetanolysin und Tetanoantilysin, zwei Stoffe, bei denen, wie auch
schon aus fritheren Erfahrungen anzunehmen war, die Aviditit,
mit der sie sich binden, anscheinend eine geringe ist, denn die
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gleiche Mischung beider Komponenten wirkt um so weniger giftig,
je linger sie miteinander digeriert werden. Anders liege die
Sache fiir das Diphtherietoxin, bei dem nach den alten und all-
seitig bestitigten Erfahrungen von Ehrlich ein viertelstundiges
Bestehen der Mischung im Glase einen endgiiltigen stabilen Zu-
stand der Wirksamkeit herbeifithre. HEs sei also zuzugeben, daB
es sich beim Tetanolysin und Antilysin um eine der Wirkung von
schwachen Basen und Siuren aufeinander analoge Verbindung mit
verhaltnismafig starker Dissoziation handeln koénne; beim Diph-
therietoxin und Antitoxin dagegen, an denen doch die hauptsach-
lichsten Beobachtungen iiber die Giftspektren gemacht seien, handle
es sich um zwei Stoffe mit starker Aviditit. Bei diesen wiirde,
wie das auch durch Arrhenius und Madsen selbst in Hamolyse-
versuchen festgestellt wurde, z. B. bei der Neutralisierung der himo-
lytischen Wirksamkeit von Ammoniak mit verdiinnter Schwefelsaure,
die Bindungskurve eine Gerade darstellen und niemals so verwickelte
Verhaltnisse ergeben, wie die Giftspektren sie zeigen. Weiter
konnte sich aus den Gesetzen der Dissoziation immer nur ergeben,
daB der erste Zusatz von Antitoxin die stirkste Abschwichung
der Toxinwirkung herbeifithre. In manchen der Ehrlichschen
Beobachtungen iiber die Abséittigung von Diphtheriegiften aber
zeigt sich, daf der stirkste Abfall der Wirkung, der steilste Teil der
Kurve nach der Darstellungsweise von Arrhenius und Madsen,
bei den mittleren Portionen des Toxins vorhanden ist. Also ein
mit den allgemeinen GesetzmafBigkeiten gar nicht zu vereinigender
Fall, der nur durch das Nebeneinanderbestehen mehrerer Korper
von verschiedenem Bindungsvermogen zu erkldren sei. Diesen
Einwand hat Arrhenius als berechtigt zugegeben und damit die
Entstehung von Toxoiden beim Aufbewahren der Giftlosungen an-
erkannt. Drittens sei die qualitativ andersartige Wirkung der Toxon-
zone doch nicht allein durch die Dissoziation erklarlich. Haupt-
sachlich im Anschlul an diesen letzteren Einwand hat sich dann
eine lebhafte Diskussion auch iber die Technik der Versuche ent-
wickelt. Madsen hat eine Anzahl Versuche mit Diphtherietoxin
derart angestellt, da8 er Toxongemische (d. h. Mischungen zwischen
Ly, und L,, die Meerschweinchen nicht akut téten, aber Toxon-
wirkung zeigen) darstellte und diese Kaninchen intravends ein-
spritzte, die daraufhin einem akuten Diphtherietode erlagen. Daraus
schloB er, daB der von Ehrlich behauptete qualitative Unterschied
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zwischen Toxin und Toxon nicht bestehe. Morgenroth hat dann
gezeigt, daf die verschiedenartigen Wirkungen in diesen Versuchen
auf der Art der Einimpfung beruhen, indem dieselben Gemische
auch bei Meerschweinchen akut tédlich wirken, wenn man sie un-
mittelbar in die Blutbahn einspritzt. In dem Unterhautzellgewebe
der Tiere wird vermutlich ein gewisser Anteil der Gifte gebunden,
ehe er in den Kreislauf gelangt, und infolgedessen sind kleine
freie Toxinmengen bei subkutaner Einimpfung nicht todlich, bei
intravendser aber noch todlich1). Uberhaupt sind alle diese Ver-
suche durch die Schwierigkeiten des Tierexperiments so verwickelt,
daB sie sich meistens mehrfach verschiedener Deutung zugénglich
erweisen; wir konnen auf alle die einzelnen Griinde, die fiir und
wider angefithrt wurden, hier nicht eingehen. Es sei nur noch
betont, daB jedenfalls auch die Annahme von Arrhenius und
Madsen nicht alle beobachteten Erscheinungen glatt zu erklaren
vermag, daf auch sie fiir einzelne Falle genotigt sind, das Bestehen
mehrerer Giftmodifikationen von verschiedenem Bindungsvermégen
nebeneinander zuzugeben. Andererseits ist es dem Wesen der
Ehrlichschen Anschauungen durchaus nicht widersprechend,
sondern 148t sich vortrefflich mit ihnen vereinigen, daf bei diesen
chemischen Bindungen auch das Massenwirkungsgesetz und die
Dissoziation eine wesentliche Rolle spielen, und zwar je nach den
in Frage kommenden Affinititen der aufeinander wirkenden Stoffe,
in dem einen Falle eine wichtigere, ausschlaggebende, in dem
anderen Falle eine weniger wesentliche.

Andererseits widerlegen die Beobachtungen und Berechnungen
von Arrhenius und Madsen auch nicht die Annahme, dall es
sich um Kolloidprozesse handle. Nernst und Biltz haben darauf
hingewiesen, dal auch bei diesen GesetzmafBigkeiten gelten, deren
Formeln denen des chemischen Gleichgewichts im engeren Sinne
shneln, und da bei der Bildung aller dieser Formeln die Konstanten
und manche andere Annahmen willkiirlich gewahlt werden (weil
wir ja die Konstitution und die Molekulargrofen weder der Anti-
gene noch der Antikorper noch ihrer Verbindungen kennen und

1) Hierdurch wird auch verstindlich, warum fiir das Meerschwein
bei subkutaner Einimpfung unwirksame Toxin-Antitoxinmischungen
bei Pferden und Menschen zur Einleitung einer aktiven Immunitit
dienen konnen: das Unterhautbindegewebe des Meerschweins hat eine
groBere Fahigkeit, Diphtheriegift zu binden, als das anderer Tiere.
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auf keinem anderen Wege unsere Annahmen dariiber kontrollieren
kénnen), so kann auch die Ubereinstimmung der Rechnung mit
den Beobachtungen innerhalb der Versuchsfehler nicht beweisen,
daB die gewihlten Voraussetzungen zutreffen miissen, weil auch
andere Formeln eine ebenso befriedigende Ubereinstimmung ergeben
konnen oder die Formeln selbst mehrdeutig sind. Das gilt um so
mehr, als Arrhenius bei der Berechnung von Versuchsreihen, die
mit verschiedenen Priaparaten der gleichen Antikérper und Anti-
gene angestellt waren, fiir jede Reihe andere Konstanten wihlen
muBte, um befriedigende Ubereinstimmungen zwischen den Be-
obachtungen und der Berechnung zu erzielen. Seine Formeln
geniigen also zwar, um eine einzelne Versuchsreihe zu interpolieren
und zu extrapolieren, aber nicht dazu, den Ausfall kiinftiger Ver-
suche im voraus zu berechnen.

So genaue quantitative Versuche, dal man an ihnen rechnungs-
mibig die Berechtigung der einen und der anderen Annahme
prifen konnte, liegen bisher nur fiir wenige Toxine und Anti-
toxine und auch da nur in vereinzelten Reihen vor; das Diphtherie-
toxin, die Toxine des Tetanusbazillus (das hochgiftige Tetano-
spasmin und das hamolytische Tetanolysin, von denen wir nicht
bestimmt wissen, ob sie identisch sind oder nicht) und das Ricin
sind die hauptsichlichsten Untersuchungsobjekte gewesen; bei
manchen Toxinen scheitern solche Versuche daran, daB wir keine
gleichméfBigen Ergebnisse itber die Entgiftung erlangen kénnen,
weil alle Versuchstiere zu grofe individuelle Schwankungen der
Empfindlichkeit zeigen. Da nun diese Versuchsreihen so groBe
Unterschiede zwischen der Absittigung verschiedener Toxine durch
ihr Antitoxin zeigen, folgt, daf unser Material noch zu gering ist,
um zu allgemeinen Gesetzen zu gelangen. Eigentiimlicherweise
ist es aber in den letzten Jahren nur wenig gemehrt worden,
eigentlich nur durch die sorgfiltigen Untersuchungen von Grass-
berger und Schattenfroh itber das Rauschbrandgift, die wesent-
liche Abweichungen vom Verhalten des Diphtherietoxins ergaben.
Die beiden Autoren konnten bei allen von ihnen untersuchten
Giftproben, ob sie hoch.oder schwach wirksam, frisch oder gelagert
waren, immer dasselbe konstante Verhiltnis zwischen der D.l.m.
und dem L,-Gemisch von Toxin und Antitoxin feststellen. Es
bot sich also kein Anhalt dafiir, Ehrlichsche Toxoide anzunehmen,
dagegen bestand auch hier die Toxonzone. Die Differenz zwischen
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L, und L, war grofer als die D.l.m. und sie war variabel. Diese
Differenz wurde grofer beim Altern der Toxinproben, sie wurde
aber auch grofer bei stirkeren Verdiinnungen, ja auch dann, wenn
die Toxin-Antitoxinmischung nachtriglich, auch nach langerer
Lagerung, verdiinnt wurde. Die Autoren deuten diese Beobach-
tungen im Sinne Bordets, daf unvollkommen abgesittigte Toxine
die Toxonwirkungen hervorrufen; sie lassen sich aber auch gut
vereinigen mit den Anschauungen von Arrhenius und Madsen,
daBl es sich um eine mit geringer Reaktionsgeschwindigkeit nach
den Gesetzen des Massenwirkungsgesetzes eintretende reversible
Bindung handle.

Freilich ist diese Vorstellung, daf die Toxin-Antitoxinverbin-
dung dissoziierbar sei, nicht vereinbar mit dem Danyszphdnomen.
Denn dann miilte das endgiiltige Gleichgewicht immer dasselbe
sein, ganz gleichgiiltig, in welcher Reihenfolge und welcherlei
Portionen die beiden aufeinander wirksamen Komponenten mit-
einander gemischt werden, wenn nur das Endverhéltnis dasselbe
ist. Der Danyszsche Versuch, der mit verschiedenen Toxinen
und Antitoxinen mit #hnlichem Erfolg hat wiederholt werden
konnen, lehrt aber das Gegenteil.

Dieser Einwand gegen die Anwendbarkeit des Massenwirkungs-
gesetzes wird aber hinfallig durch eine neue Annahme, nimlich,
daf es sich bei der Toxin-Antitoxinbindung nicht um eine ein-
fache Reaktion, sondern um zweierlei oder doch um zwei Phasen
einer Reaktion handle: eine rasch verlaufende lockere Bindung
und eine langsam eintretende Verfestigung der Bindung. Das ist
nicht eine lediglich ad hoc geschaffene Hilfshypothese, sondern
verschiedene Beobachtungen weisen auf derartiges hin. Im vierten
Abschnitt haben wir die dltesten Griinde dafiir, daf die Entgiftung
des Toxins durch Bindung an das Antitoxin geschehe, angefiihrt,
niamlich die Wiedergewinnung von Toxin durch Erhitzen unwirk-
samer Gemische, wobei das Antitoxin zerstért wird, und durch
Diffusion derselben in Gelatine, wobei Toxin als kleineres Molekiil
rascher diffundiert als das Antitoxin und so eine gifthaltige Zone
entsteht. Beide Versuche gelingen aber nur, wenn sie bald nach
dem Mischen angestellt werden; 14t man die vereinigten Losungen
einige Zeit stehen (je nach dem Einzelfall Minuten oder Stunden,
bei Zimmer- oder Bruttemperatur), so ist auf diese Weise Toxin
nicht wiederzugewinnen. Damit wiirde auch der Beweis hinfillig,
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daB diese dauernde Entgiftung des Toxins in einer Bindung, nicht
in einer Zerstérung bestehe, wenn es nicht neuerdings Morgen-
roth gelungen wire, auch aus tagelang gelagerten unwirksamen
Toxin-Antitoxingemischen durch Zusatz geringer Mengen von
Mineralsiuren beide Komponenten in Freiheit zu setzen und durch
geschickte Versuchsanordnung sie ebenso nachzuweisen, wie dies
unmittelbar nach dem Zusammenmischen gelingt. Dieser Nachweis
ist fiir das Neurotoxin des Kobragiftes, fir Diphtherietoxin und
fiir Abrin gefithrt worden, also fiir klassische Beispiele der von
Bakterien, Pflanzen und Tieren stammenden Toxine. Bei allen
Toxinen konnen solche Versuche nicht gelingen, weil sie zum
groflen Teil durch freie Siure zerstort oder ungiftig gemacht
werden. Ersteres trifft z.B. fiir das iiberhaupt sehr labile Tetano-~
toxin zu, letzteres, wie Doerr gezeigt hat, fir das Dysenterie-
toxin: es wird durch Ansduern seiner Losung entgiftet, kann aber
auch nach langer Aufbewahrung dieser Losung durch Neutrali-
sieren wieder in Wirksamkeit gesetzt werden. Morgenroth hat
gezeigt, dafl sehr schwache organische Sduren die Antitoxin-Toxin-
verbindung nur zum kleineren Teil spalten kénnen, dafl die eben
wirksamen Siuremengen auch die erste Absittigung von Toxin
und Antitoxin hemmen und daf} sich in ihnen die (itberhaupt
sdurebestindigen) Toxine wirksam erhalten: Beobachtungen, die
es nahelegen, die Toxin-Antitoxinneutralisation fiir eine Art Salz-
bildung anzusehen.

Andererseits ist neuerdings auch ein besonders schlagender
Beweis dafiir erbracht worden, dafl die Neutralisation von Toxin
durch Antitoxin momentan erfolgen kann: namlich durch Arthus
an Schlangengiften, die, intravends beigebracht, auch in geringsten
Spuren sofort ein betrichtliches Sinken des Blutdruckes be-
wirken. Arthus fand, dafl dieses Symptom ausbleibt, wenn einer
betrachtlichen Giftdosis auch nur wenige Sekunden vor der
Einspritzung die dquivalente Antitoxinmenge zugefiigt wird, so
daB also in dieser kurzen Zeit die Bindung vollstindig ab-
laufen muB. -

‘Wie darf man sich nun die zwei Stadien der Toxinbindung
vorstellen? Ehrlich hat einmal die Annahme ausgesprochen, daf
vielleicht zunéchst eine Adsorption der Toxinteilchen an das Anti-
toxin und dann erst, dank dieser engen réumlichen Aneinander-
lagerung, die spezifische, eigentlich chemische, irreversible Bindung
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erfolge; vielleicht ist mit den geschilderten Beispielen noch besser
vereinbar die Vorstellung, dafl zuerst eine echt chemische Bindung
erfolge, und zwar bei den einzelnen Toxinen mit sehr verschiedener
Geschwindigkeit (am schnellsten bei dem Schlangengift, am lang-
samsten beim Tetanotoxin), dafl diese Verbindung zunichst noch
vollig dissoziierbar sei, dall sie aber einer auch wieder mit wech-
selnder Geschwindigkeit erfolgenden Umwandlung unterliege, durch
sie vollig oder unter gewissen Bedingungen irreversibel wird:
dieser zweite Vorgang konnte ein Kolloidproze sein, nimlich die
Koagulation oder die Adsorption an ein anderes sich ausscheidendes
Gel. Damit wiirden auch die Berechnungen von Arrhenius
stimmen, nach denen diese Phase beim Danyszschen Versuch
sich als ein monomolekularer Prozef darstellt. Dieser Vorstellung
widerspricht es auch nicht, dal dieser Endzustand nicht vollig irre-
versibel ist, sondern, z. B. in manchen Fillen beim Ansiuern, all-
mahlich wieder in die ,lockere Bindung® zuriickverwandelt wird.
So hat Morgenroth beobachtet, dal bei der Wiederzerlegung
der Abrinantiabrinverbindung durch Salzséure das Maximum der
Giftwirkung bei Zimmertemperatur erst eine Stunde nach dem
Anséuern erreicht wird.

In der Diskussion iiber das Wesen der Antitoxinwirkung hat
eine sehr wesentliche Rolle auch die Frage gespielt, ob es moglich
sei, mit abgesattigten Toxin-Antitoxinmischungen Tiere aktiv zu
immunisieren. Nach der ersten Formulierung der Ehrlichschen
Theorie durfte dies gar nicht gelingen: denn wenn die haptophore
Gruppe des Toxins einmal durch das Antitoxin abgesattigt war, so
fehlte jeder Reiz zur Mehrproduktion und AbstoBung spezifischer
Rezeptoren. In der Tat gelingt bei einem unzweifelhaften Uber-
schufl von Antitoxin eine aktive Immunisierung meist nicht; mit der
Zeit wurden aber doch Ausnahmen von dieser Regel beobachtet.
Sie vermochten nun nicht, die Vorstellungen der Ehrlichschen
Schule zu erschiittern, denn diese Ausnahmen konnten erklirt
werden: So sahen wir, daf Diphtherietoxin - Antitoxingemenge,
die im iiblichen Meerschweinversuch bei subkutaner Verimpfung
abgesittigt erscheinen, bei intravenoéser Impfung akut toten und
also augenscheinlich noch freie Toxinmolekiile enthalten, die den
Ictus immunisatorius, um einen Ausdruck Ehrlichs zu brauchen,
geben konnen. Und auch, wenn sich eine Giftwirkung gar
nicht nachweisen 1ift, bleibt die Annahme erlaubt, dal ein Uber-
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schull weniger avider Toxoide vorhanden sei, die zur Immunisie-
rung geniigen. Ganz anders liegt die Sache, wenn wir eine be-
schriinkte Reversibilitat der Toxin-Antitoxinverbindung im Kérper
voraussetzen — dann wird es sehr wahrscheinlich, daB solche
abgesittigte Toxinlosungen einen guten immunisatorischen Reiz
darstellen. Eine vollkommene Reversibilitit der Verbindung im
Kérper diirfen wir in keinem Falle annehmen; denn damit wiirde
ja die entgiftende Wirkung des Antitoxins iiberhaupt hinfallig:
aus den groflen Mengen Toxin—Antitoxin, die in den Versuchen
zugefithrt wurden, miiliten dann die empfindlichen Zellen not-
wendig, wenn auch nur langsam, die todliche Toxindosis an sich
reilen. Jedenfalls mul auch hier jeder einzelne Fall, d. h. jede
Toxin-Antitoxinverbindung fiir jedes einzelne Tier, besonders
untersucht und beurteilt werden. So fanden Grassberger und
Schattenfroh, dall sie mit Rauschbrandgift, das mit iiberreich-
lichen Mengen von Antitoxin vollkommen entgiftet war, bei Rindern
aktive Immunitit auslosen konnten. Bei Meerschweinchen aber
waren dieselben Mischungen ganz wirkungslos — hier ergab
sich hochstens eine passive Immunitit durch den Antitoxiniiber-
schul. Ebensowenig konnten Meerschweinchen mit kleinen Dosen
des Toxins allein immunisiert werden: es trat, wie bei den aller-
ersten solchen Versuchen mit Diphtherie- und Tetanotoxin an den
iiblichen Versuchstieren, eher eine Summation der Wirkung, als
Immunisierung ein. Gleichwohl kénnen auch Meerschweinchen
immunisiert werden, wenn man ihnen unvollkommen abgesattigte
Mischungen, die die Toxonwirkung (Odeme an der Impfstelle)
haben, einimpft. In diesem Falle also werden die vollkommen
abgesittigten Toxin-Antitoxinverbindungen im Organismus des
Rindes so weit gespalten, daB sie einen immunisatorischen Reiz
ausiiben, in dem des Meerschweinchens dagegen erweisen sie sich
als unverdnderlich und wirkungslos.

Diese Erfahrungen enthielten eigentlich schon einen Hinweis
auf die neuesten Erfolge in der Methode der praktischen Immuni-
sierung: ndmlich daB diese sich einleiten 18t durch Einimpfung
von nahezu abgesittigten Toxin-Antitoxinverbindungen. DaB als
solche die fiir das Meerschwein subkutan unwirksamen Diphtherie-
giftheilserummischungen zu gelten haben, sahen wir ja. Mit
solchen an Stelle der chemisch alterierten Toxinlésungen wird nun
viel gefahrloser die Immunisierung der Pferde und anderer Tiere
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eingeleitet, die hochwertiges Heilserum liefern sollen, und solche
dienen auch Behring zu der aktiven Immunisierung des Menschen
gegen die Diphtherie.

XXX. Antifermente. Riickblick und Ubersicht iiber
die Faktoren und die Formen der Immunitit.

Trotz der grofen Zahl der spezifischen Antikérper, die wir
behandelt haben, ist eine Gruppe noch iibrig geblieben, die freilich
lediglich theoretisch von Interesse ist, namlich die Amntifermente.
Die spezifische Giftwirkung, die die Toxine ausiiben, legte ihren
Vergleich mit den Fermenten nahe, um so mehr, als die Ferment-
l6sungen, wenn man sie parenteral einem Tiere zufihrt, giftig
sind, wenn auch nicht in dem Mafe, wie die Toxine. Das war
Anlaf, daB im Ehrlichschen Institut ziemlich frithzeitig, noch
ehe alle genuinen FEiweifkorper als Antigene erkannt waren,
Morgenroth Impfungen mit Lab vornahm, und fand, daB das
Blutserum der so immunisierten Tiere die Labwirkung hemmt.
Seither sind gegen vielerlei tierische und pflanzliche Enzyme
Antifermente auf diesem Wege gewonnen worden und, soweit
unsere Erfahrungen reichen, gelten ganz dieselben Beziehungen
zwischen Ferment und Antiferment, wie zwischen Toxin wund
Antitoxin, so dal sich also jener AnalogieschluB bewdhrt hat.
Ganz besonders wichtig ist die Spezifitit der Antifermente: wir
kennen ja viele Enzyme mit gleicher Wirkung, aber Herkunft aus
ganz verschiedenen Organismen, so Lab aus Tiermagen und aus
Pflanzen und ebenso peptische und tryptische (Eiweil} in saurer bzw.
in alkalischer Losung abbauende) Fermente und solche, die die ver-
schiedenen Kohlehydrate hydrolytisch spalten, von verschiedenstem
Ursprung. Da zeigt sich nun, daf ein Antiferment nur auf das
Ferment wirkt, mit dem das Tier behandelt war, nicht auf ein
gleichwirkendes anderer Herkunft; der Angriffspunkt der Anti-
fermente kann also nicht das sein, was eigentlich wirksam am
Ferment ist, die ergophore Gruppe des Fermentes im Sinne der
Seitenkettentheorie, sondern ein anderer Teil seiner Struktur, der
nach den Organismen, aus denen es stammt, verschieden ist.

Man kann sich also am Fermentmolekiil, wie bei den Toxinen,
eine ergophore und eine haptophore Gruppe vorstellen; aber hier

Rosenthal, Tierische Immunitat. 18
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entsteht dann ein Widerspruch gegen die Seitenkettentheorie, denn
die haptophore Gruppe, auf der die Eigenschaft des Fermentes
als Antigen beruht und an der das Antiferment angreift, kann
nicht die Eigenschaft sein, auf der die spezifische Wirkung des
Fermentes auf sein Substrat beruht, wie wir ja eben gesehen
haben. In dieser Gleichsetzung fiir die Toxine aber beruht ja
der Grundgedanke der Ehrlich schen Seitenkettentheorie. Nach
unseren neueren Erfahrungen ist es also gar nicht ausgemacht,
daB die Beziehungen zwischen Antiferment und Ferment so un-
mittelbare und einfache sind, wie wir eben annahmen. Man
kénnte sich z.B. vorstellen, dafl die Antifermente mit anderen, in
den Fermentlosungen immer vorhandenen, artspezifischen Anti-
genen reagierten und die Inaktivierung des Fermentes nur ein
sekundirer, auf diese spezifische Reaktion folgender Kolloidprozed
sei, dhnlich der Komplementbindung bei einer spezifischen Prizi-
pitation.

Unter Antiferment versteht man iibrigens nicht nur Anti-
korper im eigentlichen Sinne, wie sie durch Fermentimpfungen
hervorgerufen werden. Die polymorphkernigen Leukozyten mancher
Tierarten (besonders die menschlichen) enthalten und bilden ein
kraftiges tryptisches Ferment; dies Leukozytenferment hat iibrigens
nichts zu tun mit den im 18. Abschnitt genannten bakteriziden
Leukozytenstoffen, denn es ist wirkungslos gegeniiber lebenden
Bakterien, und andererseits sind jene auch nachweisbar bei Tier-
arten, deren Leukozyten kein Trypsin enthalten. Das Blutserum
aller warmblitigen Tiere enthilt nun in wechselnden Mengen einen
hochmolekularen, kolloidalen Stoff, der die Wirkung sowohl dieses
wie des Pankreastrypsins hemmt und augenscheinlich verhindert,
daB eine Selbstverdauung der Gewebe durch diese Trypsine eintritt.
Beim Menschen entspricht die Menge dieses Stoffes aufler in seltenen
Krankheitsfallen der Zahl und dem Fermentgehalt der Leukozyten,
und nur wenn diese sich im Eiter in grofem Mifverhiltnis gegen-
iber dem Plasma ansammeln, wird das Trypsin wirksam.

Diese Substanz wird nun als Antiferment oder Antitrypsin
des Blutserums bezeichnet, es ist aber nicht erwiesen und aus
verschiedenen Eigenschaften, die sie besitzt, auch unwahrschein-
lich, daf sie ein Antikérper im Sinne der Seitenkettentheorie ist.

Die eingangs erwihnte Analogie zwischen Toxinen und En-
zymen hat neuerdings auch zu einer neuen Theorie iiber die
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Antitoxine Anlal gegeben: die Toxine sollen echte Fermente sein,
die aber nur auf ganz spezifische Protoplasmabestandteile wirken,
und die Antitoxine nichts anderes als Spaltprodukte dieses enzy-
matischen Abbaues, die, wie auch sonst die Gegenwart von Spalt-
produkten die Fermentwirkung, die Toxinwirkung verhindern.
Als Beweis werden zahlenmiBige Analogien zwischen der Absitti-
gung von Toxin durch Antitoxin und der von Trypsin durch
Glykokoll angefiihrt. Es ist klar, da diese Theorie schon durch
das hier Berichtete iiber die Spezifitit der Antifermente, die ganz
unabhéngig ist von der Wirkungsweise des Fermentes und seinem
Substrat, widerlegt wird und daB nach ihr auch die Bestindigkeit
einer aktiven antitoxischen Immunitit nichts weniger als leicht
verstidndlich wire.

‘Wir haben nun eine sehr grofie Zahl von Einzeltatsachen,
von Theorien und Hypothesen gréBerer oder geringerer Wahr-
scheinlichkeit kennen gelernt, ohne dal wir einen streng syste-
matischen Gang in unserer Darstellung einhalten konnten; denn
wenn die Fille der hier behandelten Tatsachen iiberhaupt aus
einer einheitlichen Theorie erklart werden kann, so sind wir jeden-
falls noch nicht weit genug in der Erkenntnis fortgeschritten, um
eine solche aufzubauen. Die bisher aufgestellten Theorien, auch
die Seitenkettentheorie, verkniipfen immer nur einen Teil der Beob-
achtungen logisch; sie sind uns unentbehrlich, wenn wir iiber-
haupt eine Ordnung in diese Erfahrungen und Beobachtungen
bringen und Wegweiser zu neuen Versuchsreihen und Forschungen
finden wollen. Aber wenn man versuchen wiirde, die ganze
Immunitétslehre aus einem solchen einheitlichen Gesichtspunkt zu
entwickeln, so wiirde das vielleicht ein klares, logisches und leicht
verstindliches Gebdude ergeben, aber es wiirde mit dogmatischem
Zwang viele Erfahrungen vergewaltigen und dem Anfinger, der
sich dieser Fithrung anvertraut, den Blick verengen und das Urteil
beschrinken, so dall er der nicht zu berechnenden Fortentwicke-
lung unserer Wissenschaft nicht unbefangen zu folgen verméchte.

Dem Mangel, der dadurch unserer Darstellung anhaftet, kann
aber vielleicht in etwas abgeholfen werden, wenn wir jetzt ver-
suchen, die Fille aller einzelnen Erfahrungen nach verschiedenen
Gesichtspunkten in Schemata zu ordnen. Dabei sollen diese ab-
sichtlich moglichst vollstindig gehalten sein, um jede mégliche Er-

18%*
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klarung einer Immunititserscheinung einreihen zu kénnen. Durch
die Schriftform versuchen wir eine Rangordnung anzudeuten, indem
jene Substanzen oder Reaktionsweisen, deren Vorkommen bisher
nicht erwiesen erscheint, in Kursiv und solche, deren Existenz
nach den bisherigen Erfahrungen recht unwahrscheinlich ist,
auBerdem noch in Klammern gesetzt sind.

Da die Lehre von der Immunitit von der Unempfindlichkeit
gegen die Toxine ihren Ausgang genommen hat, wir aber in den
letzten Kapiteln nur die eine Seite dieser Sache, namlich die
Wirkung der iibertragbaren Antitoxine ausfihrlich behandelt
haben, wird es niitzlich sein, hier zunichst einen Uberblick zu
geben iber alle moglichen Formen einer antitoxischen Immunitit.

Tabelle I. Antitoxische Immunitét.
L Histogen:
A. Durch Rezeptormangel:
a) angeboren,
b) erworben: Rezeptorenschwund.
B. Durch Unempfindlichkeit gegen die toxophore Gruppe:
a) angeboren,
b) (erworben).
C. Durch Ablenkung, d.h. Bindung (und vielleicht Zerstérung)
in unempfindlichen Geweben:
a) angeboren,
b) (erworben, Neubildung von fizen Rezeptoren).
II. Himatogen:
A. Neutralisierung durch Antitoxin:
a) aktive Immunitét:
o) manifeste Form: Antitoxin im Blut vorhanden,
B) latente Form: erhdhte Fihigkeit, Antitoxin zu bilden
[auch unter I. C. b) einzureihen];
b) passive Immunitédt: nur IL. A. a) &) entsprechend; die
Ubertra,gung kann erfolgen:
o) durch die Plazenta,
B) durch die Milch bei Siuglingen,
v) durch die Einspritzung des antitoxischen Serums,
&) durch Uberpflanzung von Orgamen aktiv smmuner
Tiere.
B. Abbau des Toxins durch spezifische lytische Antikirper:
Antiendotoxine [bisher nur entsprechend II. A. a) ) wahr-
scheinlich gemacht].
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Hieran schlieBen wir eine Ubersicht iiber die Antikérper im
Sinne der Seitenkettentheorie — d. h. solche, die vermutlich dank
einer spezifischen Struktur (haptophoren Gruppe) mit einem be-
stimmten Antigen reagieren, gleichgiiltig, ob sie nachweislich durch
den Einflu jenes Antigens hervorgerufen sind oder ob sie sich
im normalen Serum mancher Tiere aus unbekannten Griinden
finden. Wir fiigen jedesmal bei, zu welcher Ordnung der Anti-
korper nach Ehrlichs System die Substanzen zu rechnen wiren,
wie im achten Abschnitt, S.81, erlidutert ist, und aulerdem, in
welchen Abschnitten dieses Buches sie behandelt sind, so dafl diese
Tabelle auch als systematisches Inhaltsverzeichnis dienen kann.
Zu diesem letzteren Zwecke aber muf sie dann erginzt werden
durch eine Ubersicht iiber solche Substanzbegriffe der Immunitats-
lehre, die keine Antikérper im eigentlichen Sinne sind, die wir
in Tab. IIT geben.

Die Tab. II der Antikérper und der erste Teil der Tab. III
geben uns aber durchaus keine richtige Vorstellung von der
Gesamtheit der Hilfsmittel, durch die sich die warmbliitigen Tiere
gegen eine Infektion und ihre Folgen schiitzen konnen: fehlt
doch in diesen Listen von Substanzen notwendigerweise die eigent-
liche zelluldre Immunitdt mit ihren Unterformen; andererseits ist
dort eine Anzahl Antikorper mit aufgefithrt, die als Verteidigungs-
mittel unseres Wissens wertlos sind. Zu einem richtigen Uber-
blick benotigen wir deshalb der Tab. IV, die alle Faktoren der
Immunitit gegen Infektion einzeln aufzéhlt, wie Tab.I die gegen
Toxine.

In dieser Tab.IV sind absichtlich alle Einzelfille beriick-
sichtigt, in denen erst durch das Zusammentreffen mehrerer Be-
dingungen eine giinstige Wirkung erzielt wird; bedenkt man dazu,
daB mehrerlei der dort aufgezihlten Abwehrmittel neben- und
miteinander wirken konnen, um erst den wirklichen Schutz zu
schaffen, so wird klar, wie verwickelt es fast in jedem Einzelfall
wird, eine bestehende Immunitit vollig zu erkliren. Aber durch
diese Zerlegung in Einzelfaktoren ist eine Ubersicht iiber die
Formen der Immunitdt, die tatsichlich wesentlich sind, schwer
zu gewinnen, und so fiilgen wir noch eine fiinfte Tabelle an, mit
der wir gleichsam wieder auf die im ersten Abschnitt erlduterten
Grundbegriffe zuriickkommen, um sie in den Einzelheiten aus-
gebaut zu zeigen.
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Tabelle II. Ubersicht itber die Antikérper.

Haptin- | Behandelt in
ordnung Abschnitt
1. Gegen Zellen und Zellderivate gerichtete
1. agglutinierende:
a) Agglutinin . . . . . . . . . .. I V bis VI
Agglutinoid . I VI
b) Konglutinin I VI
2. opsonische:
a) Tropin . . . . . .. ... o XvVio
b) Opsonin e e e IIx XVII
3, (Stimulin) . . . . . . ..o L. XVII
4. Lysine: Bakteriolysin, Himolysin, Zyto-
toxin IIT VIII, IX,
II. Gegen EiweiBkorper (und Lipoide?) in kolloi- X1
daler Losung gerichtete
1. mit direkt sichtbarer Wirkung:
Prizipitin . I v
Prisgipitoid . I viI
2. durch Hemmung einer anderen erkunv
erkennbare:
a) Antitoxin I IV, XXVII
(Antileukozidin, Antihdmolysinu.a.) bis XXTX
b) Antiferment . I XXX
3. indirekt nachweisbare:
a) Bordetsche komplementablenkende
Antikorper . . . . . . . L. . IIx XI
b) anaphylaktische Reaktlonskbrper . III 2 XV
c) proteolytische Antikorper (iden-
tisch mit 3b?). PR 1 XII, XVI
d) Antiendotoxine (ldentlsch mit 3 c?) III XXVIII
e) Schutzfermente (identisch mit 3¢?) |ILoderIIT XII
£) Antiaggressin (Antiblastin) (iden-
tisch mit Antitoxin oder Bakterio-
tropin?) . . . . . . XX
g) Medostagmin (und Antsz per de1
FEpiphanin-)reaktion . . . . . XXXI

h) (Antiambozeptoren) . ..
i) (Antikomplemente: vermuthch zu-
riickzufiihren auf II,1 und II,82a)




b) Produkte und Bestandteile von Leukozyten:
(Makrozytase, Mikrozytase, beides — Kom-
plement) . . . . . . ... ...,
Endolysin . . . . . .. .. .. .. ...
Leukin. . . . . . . ... .. ......
Tryptisches Ferment . . . . . . . . . ..

c) Produkte der Blutplidttchen:
Plakanthrakozidin. . . . . . . . . . . ..

B. Besondere Arten von Antigenen:

Agglutinogen — agglutinable Substanz . . . .
Prézipitogen — priizipitable Substanz
Toxin, Toxon, Toxoid . . . . . . . . . ..
Leukozidin, bakterielles Hamolysin u. a. . .
Tierische Toxine, Schlangengift . . . . . .
Pflanzliche Toxine . . . . . . . . . . . .
Endotoxin. . . . . . . . . ... ...
Bakterienprotein — Nucleoproteid . . . . . .
Virulin = Antiphagin . . . . . . . . . ..
Aggressin . . . ... oL Lo
Anaphylaktogen

C. Produkte von Immunitéits- Reaktionen:

Prazipitat . . . . . .. ... .......
Giftige Abbaustufen der Zytolyse u. Proteolyse .
Anaphylatoxin. . . . . . . ..o L.
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Tabelle III.
Behandelt in Abschnitt
A. Verteidigungsmittel der Warmbliiter gegen Infek-
tion und korperfremde Stoffe:
a) Serumbestandteile:
Alexin = Komplement — Addiment = Mikro-
u.Makrozytase;seine vermutlich. Bestandteile: vir, X
Mittelstiick = Globulinteil . . . . . . . .
Endstiick = Albuminteil. . . . . . e } X
3. Komponente . . . . . . . . . . ...
Komplement wirkt zusammen mit den spezi-
fischen Bestandteilen der in Tab. IT verzeich-
neten Antikérper III. Ordnung, die getrennt
vom Komplement bezeichnet werden als:
Ambozeptor — Zwischenstiick = Immun-
korper = Bubstance sensibilatrice = Priparin VIII, X
Stimulantien . . . . . . ... ... ... XVII

II, VIO, XVII
XVIII
XVII
XXX

XVIII

Vv, VI
VI
I, XXVII, XXIX
XIX, IX
IX, XXVII
I, XXIX
I, XXVI
III, XXVI
XIX
XIX
XII, XV

VII
XII, XVI, XXII
XV
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Tabelle V. Formen der Immunitit gegen Infektion.

1. Natiirliche angeborene Immunitit — Natiirliche Resistenz.
1. Organismus ein ungeeigneter Ndhrboden, Athreptische Immu-
nitdit (Unterabt. siehe Tab. IV, I).

2. Am Infektionsort bzw. in der Blutbahn gehen die Mikropara-
siten zugrunde:

A. durch Zellen:
a) infolge Phagozytose:
«) auch ohne Opsoninwirkung,
B) nach Opsoninwirkung;
b) infolge:
«) Aphagozidie,
8) Blutpldttchenwirkung;
B. durch bakterizide Wirkung des Plasma.
IL. Zeitweise, erworbene (auch kiinstlich erzeugte), aber nicht spezifische
Immunitit — Erhohte Resistenz.
1. Allgemeine Resistenzerhohung:
A. Leukozytose,
B. Stimulantien im Blutplasma.
2. Ortliche Resistenzerhdhung durch:
A. Leukozytenanhiufung,
B. Serumansammlung (Hyperimie, Stauung):
a) ohne Leukozytenanhiufung,
b) mit Leukozytenanhiufung.
IIL. Erworbene spezifische Immunitit (Immunitit im engeren Sinne).
1. Natiirlich eingetretene:
A. am Schluf der Krankheit, durch:
[a) junge, resistente Phagozyten (Leukozytose) wie IL1A],
b) Antikérper, und zwar:

«) Phagozytose férdernde: Tropin, Immunopsonin,
(Stimulin), Antileukotoxin,

B) unmittelbar die Bakterien schidigende: bak-
teriolytische Ambozeptoren, Agglutinin®),

v) auf Bakterienprodukte wirkende: Antitoxin,
Prazipitin'), Antiendotoxin, anaphylakt. Re-
aktionskorper;

¢) Gewebsimmunitiit infolge von

«) Rezeptorenschwund,

B) lokale Antikodrperbildung,

v) (Gewohnung an die Wirkung der toxophoren
Gruppen);

Humorale
Immunitit

1) Hier mit aufgefiihrt, obgleich eine bakterienschidigende bzw.
entgiftende Wirkung nicht erwiesen ist.
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B. bleibend nach der Genesung, infolge:
a) Rezeptorenmangel,
b) (Steigerung der Aviditat fir, den Mikroparasiten
ndtige, Nihrstoffe: athreptische Immunitit);
¢) Gewebsverinderungen: wie unter IIT 1 A ¢ aufgezihlt;
d) Allergie:

«) die Fahigkeit, die unter III1 A b aufgezihlten
Antikoérper rasch wieder zu bilden,

B) erhohte Reizbarkeit der Zellen durch die den
Mikroparasiten eigenen Stoffe, infolgedessen
erhohte Entziindung am Infektionsort und
Wirkungen wie unter I2 A und B.

2. Kiinstlich erzeugte spezifische Immunitét:
A. durch aktive Immunisierung: wie unter III1Ab und
IIT1 B4, vielleicht auch 1111 A c;
B. durch passive Immunisierung: wie unter III1 A b,
vielleicht auch III1Bdg.

Es ist wohl kaum nétig, auch hier zu wiederholen, daf diese
begriffliche Trennung der einzelnen Immunititsformen es nicht
ausschlieft, dal sie nebeneinander bestehen und sich in ihrer
Wirkung ergénzen, ebensowohl die Hauptformen: natiirliche Re-
sistenz und Immunitit, wie die Unterabteilungen derselben, die
zellulire und humorale, die auf den Blutbestandteilen beruhende
und die Gewebsimmunitéat.

XXXI. Methoden der Immunititsforschung.

Beziechungen zu anderen Forschungsgebieten.

Die im vorigen Abschnitt gegebenen Ubersichten heben von
neuem den Charakter der heutigen Lehre von der Immunitéit hervor:
sie hat eine Fiille von Beobachtungen aufgebiuft und erklirt sie
mit einer fast ebenso grofien Fiille von Hypothesen. Denn alle
dort verzeichneten Substanzen, nicht nur die zahlreichen durch
den Druck als zweifelhaft bezeichneten, sind ja keine wohldefi-
nierten chemischen Individuen, sondern Begriffe, zu deren Bildung
man gelangt ist, indem man ,eine Wirkung zu materialisieren
versuchte“, wie Bail treffend die hauptsichlich von P. Ehrlich
ausgebildete Methode charakterisiert hat: Es werden in vielfiltig
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variierten Versuchen bestimmte Wirkungen beobachtet, und dann
wird fiir jede einzelne von ihnen eine Substanz als wirkende Ur-
sache angenommen; die Eigenschaften dieser supponierten Substanz
werden aus den Versuchsbedingungen konstruiert und durch weitere
Versuche das Zutreffen der Annahme gepriift. Ergeben sich
hierbei Unstimmigkeiten, so werden sie am leichtesten beseitigt,
indem eine neue wirksame Substanz eingefiithrt wird und die ihr
zuzuschreibenden Eigenschaften auf dem gleichen Wege gepriift
werden.

Daf diese Forschungsmethode nicht nur zu einem Schein-
wissen, zu einem zwar in sich geschlossenen, aber nichts auf-
klarenden Hypothesenbau gefiithrt hat, das geht aus der Fiille der
neuen Tatsachen hervor, die mit ihrer Hilfe gefunden sind und
zum Teil in verwandte Gebiete Streiflichter haben fallen lassen,
vor allem aber die Heilkunde mit einer Anzahl wertvoller dia-
gnostischer Methoden und mit neuen Heil- und Vorbeugungs-
mitteln bereichert haben. Diese neuen Heilmethoden, Schutz-
impfung und passive Immunisierung zu Heilzwecken, haben zwar
bisher die auf sie gesetzten Hoffnungen hinsichtlich ihrer Allgemein-
giiltigkeit und vielfdltigen Anwendbarkeit nicht ganz erfiillt, aber
einzelne Heilsera und Schutzimpfungen haben sich als hochst wert-
voll und zuverlissig erwiesen. So ist also der heuristische Wert der
Vorstellungen, die auf Grund der Seitenkettentheorie und durch
sie angeregter Untersuchungen geformt wurden, erwiesen und wird
auch kaum bestritten.

Die Frage ist aber, ob die bisher verfolgte Methode nicht
verbesserungsfahig sei und ob es nicht an der Zeit sei, sie durch
eine andere zu ersetzen. Die Vorschlige zu solchen Reformen
der Methode lassen sich in zwei Gruppen ordnen: die einen er-
streben auf spekulativem Wege eine Vereinfachung der Annahmen
und ihre Reduzierung auf ein leichter #ibersehbares System, als
es die Seitenkettentheorie heute geworden ist, die anderen fordern
eine Verfeinerung der Untersuchungen zu exakt messendem Ver-
fahren und einen moglichst engen Anschlull an die exakten, nicht
eigentlich biologischen Wissenschaften; zwei Bestrebungen, die
einander nicht ausschlieBen, sondern Hand in Hand gehen kénnen.

Die Versuche, die vielfaltigen Hypothesen der Seitenketten-
theorie zu vereinfachen, sind in allen einzelnen Kapiteln der Im-
munititslehre zahlreich; sie bedienen sich meistens eines sehr
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nahe liegenden Verfahrens: statt fiir jede beobachtete Wirkung eine
besondere Substanz als Ursache anzunehmen, werden verschiedene
Wirkungen als AuBerungen derselben Substanz angenommen. Da-
durch wird eine besonders fiir didaktische Zwecke héchst wert-
volle Vereinfachung erreicht. Bedeutet das nun aber eine tatsich-
liche Verminderung der Hypothesen, die zur Verkniipfung aller
Einzelbeobachtungen notwendig sind? Wenn zwei auf diese Weise
verkniipfte Wirkungen unter allen Umstinden einander entsprechen,
wenn sie immer einander proportional sind, dann wohl. Wenn
aber die eine Wirkung nur in der einen, die andere in der anderen
Versuchsreihe hervortritt, so werden bestimmte Annahmen néotig,
in welcher Weise die Versuchsbedingungen das Eintreten dieser
verschiedenen Wirkungen einer Ursache mitbestimmen. Das sind
dann letzten Endes ebenso viele Hilfshypothesen, wie bei dem
Einsetzen mehrerer Substanzen als verschiedener Ursachen gebildet
werden. Fiir die Forschung aber bedeutet, wie z. B. die Ent-
wickelung der Alexinlehre und insbesondere auch ihre Verkniipfung
mit der Phagozytentheorie lehrt, eine solche, zunachst so ein-
leuchtende Zuriickfithrung mehrerer Wirkungen auf eine Ursache
hiufig Verwirrung und Hemmung. Es wird vorausgesetzt und un-
willkiirlich angenommen, daf die verschiedenen Wirkungen der
einen gedachten Ursache einander proportional sein miiten und so
werden aus einseitigen Beobachtungen unberechtigte Schlisse auf
ein groferes Gebiet gezogen. Trifft jene Voraussetzung nicht
zu, weil tatsidchlich mehrere Faktoren zugrunde liegen und die
urspriingliche Annahme zu einfach war, so ist die Klarstellung sehr
schwierig, einmal, weil die richtigen neuen Beobachtungen auf
Vorurteile stoflen, die aus ebenso richtigen, aber nicht hierher
gehorigen Erfahrungen stammen, aullerdem aber auch, weil in der
Literatur ein groBer Teil der Beobachtungen so dargestellt ist, dafl
sich gar nicht trennen laft, was wirklich beobachtet ist und was
nur auf Grund unberechtigter Analogieschliisse behauptet wird.
Ein wirklicher Fortschritt ist dann nur durch eine besonders
schwierige Neubearbeitung des ganzen Gebietes zu erlangen; die
dlteren Untersuchungen, so sorgfaltig sie angestellt sein mogen,
sind wertlos oder wegen der unrichtigen Darstellung der Ergeb-
nisse sogar hemmendes Gestriipp.

Viel harmloser miissen die Folgen sein, wenn der umgekehrte
Fehler begangen wird, wenn zwei verschiedene Erscheinungen, die
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tatsdchlich durch eine einheitliche Ursache bedingt sind, zunéchst
auf verschiedene wirkende Substanzen bezogen werden. Es kénnen
dann die Bedingungen, unter denen sie eintreten, und die Eigen-
schaften der wirksamen Substanzen fiir jede der beiden Wirkungen
vollig unabhingig beobachtet und festgestellt werden. Und wenn
sich dann nachtriaglich die Identitit der. beiden angenommenen
Substanzen herausstellt, so haben die Untersuchungen, die sich
mit ihnen beschaftigen, nichts an Wert verloren: sie ergéinzen und
bekriftigen sich nun gegenseitig.

Das ist der Grund, weshalb der Verfasser die Zeit noch nicht
gekommen hilt, die mannigfachen heuristischen Hypothesen auf
allen Teilgebieten der Immunitétsforschung durch einfachere, grog-
ziigige Konstruktionen zu ersetzen. Es ist vermutlich gerade ein
wesentlicher Vorzug der Seitenkettentheorie, daB sie die Einfihrung
solcher Spezialhypothesen und den Ausbau der Einzelfragen mit
ihrer Hilfe so sehr erleichtert. Und deshalb hat er auch in der
Darstellung dieses Buches die scheinbar verwickelteren Hypothesen
bevorzugt, weil sie sich der Fiille der Einzelbeobachtungen besser
anschmiegen und es darauf ankommt, diese in ihrer Gesamtheit
darzustellen, nicht einzelne von ihnen hervorzuheben und andere
zu unterdriicken zugunsten einer Theorie, deren Berechtigung erst
dadurch zu erweisen wire, daf} sie allen Beobachtungen in gleichem
MafBe entspricht. Da er aber auch der Seitenkettentheorie diesen
Vorzug, alle Einzelfille befriedigend zu erkliren, nicht zuerkennen
kann, hat er sich bemiiht, auch die anderen Vorstellungen am
passenden Orte einzufithren.

Die andere Richtung der Reformbestrebungen geht dahin, die
Versuchsreihen moglichst exakt messend zu gestalten, ihre Ergeb-
nisse im Anschlufl an die exakten Methoden der physikalischen
Chemie in Kurven und Formeln darzustellen und so eine exakte
Immunochemie zu schaffen, deren Voraussetzungen nicht nur auf
ihre Wahrscheinlichkeit hin beurteilt, sondern rechnerisch nach-
gepruft werden konnen. Es ist nicht zu bestreiten, daf dieses
der Weg sein mul}, auf dem allein wir hoffen kénnen, einmal zu
besser gesicherten Erkenntnissen auch auf diesem Gebiete zu
gelangen, und daB deshalb jede exakt messende Untersuchung als
héchst wertvolles Material zu begriilen ist. Eine andere Sache
aber ist es, fiir welche Fragestellungen heute schon die Bedin-
gungen gegeben sind, um exakte Rechenmethoden anzuwenden. Da.
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ergeben sich zwei Schwierigkeiten: Wie in unserer Darstellung an
verschiedenen Beispielen gezeigt wurde, liegen bei den Immunitéits-
erscheinungen immer sehr verwickelte Reaktionsbedingungen vor
— eine grofere Zahl einzelner Substanzen treten in eine, zunichst
anscheinend einfache, Reaktion ein, oder diese Reaktion zerfallt
in mehrere Phasen, deren zeitliche Verkniipfung variiert. Die
GesetzmaBigkeiten, die man auffindet, lassen sich deshalb immer
in verschiedener Weise deuten. Dazu kommt, dafl das Gebiet der
exakten Wissenschaften, mit dem die Immunochemie im engsten
Zusammenhang zu stehen scheint, die Kolloidchemie, selber noch
nicht véllig ausgebaut ist, daf auch in ihr die aufgefundenen Gesetz-
miBigkeiten noch lange nicht eindeutig erklart sind. Daraus
ergibt sich, daB auch die exakt messende Methode und die Be-
handlung des so gewonnenen Materials nach den Regeln der
hoheren Analysis uns haufig nicht zu Kriterien fithrt, mittels deren
wir iiber die Hypothesen endgiiltig entscheiden konnen.

Aber noch eine zweite, sehr wesentliche Gefahr lauert auf
diesem Wege: néimlich, da unser Material, auch wenn es scheinbar
exakt ist, sich gar nicht zur mathematischen Behandlung eignet
und GesetzmiBigkeiten, die an ihm hervortreten, ganz anders
bedingt sind, als dall wir daraus Schliisse auf physikalisch-chemi-
sche Vorginge ziehen konnen. Dal Tierversuche infolge der in-
dividuellen Eigenheiten und der Mannigfaltigkeit der Bedingungen
kein zur analytischen Bearbeitung verwertbares Material liefern,
wenn man sie auch noch so sehr vervielfiltigt, das ist wohl all-
gemein anerkannt. Man glaubt aber vielfach, einen dazu geeigneten
Ersatz gefunden zu haben, wenn man irgend eine Immunreaktion
im Glase ablaufen lassen und beobachten kann. Hamolyse, Aggluti-
nation und Bakterizidie bieten daher auch das meiste Material fir
die Ansitze zu einer exakten Immunochemie. Dabei wird aber
iibersehen, daf auch diese Versuche sich auf Individuen, ndmlich
auf Einzelzellen, Blutkérperchen und Bakterien, beziehen. Bei
aller morphologischen Gleichférmigkeit eines solchen Materials
haben die einzelnen Zellen doch immer ihre individuellen Eigen-
tiimlichkeiten: sie sind verschiedenen Alters, sind verschiedenen
Einflissen vorher unterworfen gewesen und daher von verschie-
dener Widerstandskraft. Diese verschiedene Widerstandskraft, die
dem Versuchssubstrat von vornherein eigen ist, kann unter Um-
standen zu einer GesetzmiBigkeit der Beobachtungen fithren, die
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mit Unrecht auf den Verlauf der Versuche selbst bezogen wird.
So ist durch Reichenbach gezeigt worden, dafl gewisse Gesetz-
miBigkeiten in Desinfektionsversuchen, bei denen man mit aller
moglichen Sorgfalt gleichmiBige Aufschwemmungen gleichartiger
Bakterien zu verwenden sucht, ebensowohl auf der verschiedenen
Widerstandskraft der einzelnen Bakterien beruhen kénnen, wie
man sie auf einen der Abtétung zugrunde liegenden chemischen
Prozef bezogen hatte. Und auch fir die Himolyse durch még-
lichst einfache Einwirkungen, z.B. Verdnderung des osmotischen
Druckes, ist &hnliches gezeigt worden. Man wird also solche
GesetzmaBigkeiten, wo sie sich nachweisen lassen, auf das ge-
naueste auf ihre verschiedene Deutbarkeit und auf ihre Geltung
in verschiedenen, unter méglichst variierten Bedingungen und von
verschiedenen Beobachtern angestellten Versuchsreihen untersuchen
miissen. Nur wenn nicht nur die allgemeine Gestalt der Formeln,
sondern auch der Wert der einzusetzenden Konstanten unter
solchen Bedingungen iibereinstimmt, wird man auf diese Formeln
weitere Schliisse iiber das Wesen der Reaktionen aufbauen diirfen.
Dieser Fall, dafl verschiedene Beobachter in verschiedenen Insti-
tuten gleichméBig exakte und ausgedehnte Untersuchungen an
vergleichbarem Material angestellt haben und ihre Ergebnisse sich
analytisch verarbeiten und vergleichen lassen, ist aber kaum in
einigen Fallen erfiillt. Denn dazu wiirde z. B. erforderlich sein,
daf die Agglutination derselben moglichst wenig variablen Bak-
terienform durch Immunsera, die nach moglichst gleichem Verfahren
von der gleichen Tierart gewonnen sind, mit Hilfe eines durchaus
identischen Beobachtungsverfahrens verfolgt wird. Hier liegt also
eine sehr grofe, aber sehr arbeitsreiche und dem einzelnen Unter-
sucher glinzende Ergebnisse nicht versprechende Aufgabe vor.
Nur bei wenigen Immunititsreaktionen wird diese Schwierig-
keit des lebenden Indikators vermieden. Von den bisher be-
sprochenen nur bei der Prizipitation. Gerade diese eignet sich
aber wegen der geringen Menge des entstehenden Niederschlages
und wegen des langsamen Eintretens der Reaktion kaum zur
quantitativen und zeitlichen Verfolgung ihres Ablaufes. Da ist
es von grofler Bedeutung, dafl neuerdings andere, rein physikalische
Anzeichen fiir spezifische Immunitiatsreaktionen in Betracht ge-
zogen wurden. In erster Linie ist hier die Meiostagminreaktion
von Ascoli zu nennen. Wenn verdiinntes Typhusantiserum und
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verdiinnter Extrakt aus Typhusbakterien zusammengefiigt werden,
so nimmt die Oberflichenspannung der Mischung nach einiger
Zeit ab, was in Kontrollen, in denen Normalserum oder Extrakte
anderer Bakterien gebraucht werden, nicht eintritt. Diese Er-
niedrigung der Oberflichenspannung ist mit dem Traubeschen
Stalagmometer zu messen: im Falle der spezifischen Reaktion werden
die Tropfen kleiner, wonach Ascoli die Reaktion benannt hat
(uwelwy = kleiner und 6raiype = Tropfen). Es entsteht also durch
die Reaktion ein Stoff, der sich in der Grenzschicht Flissigkeit—
Luft anreichert und ihre Spannung vermindert. Den spezifischen
Antikérper dieser Reaktion hat Ascoli Meiostagmin genannt. Ob
er mit irgend einem der iibrigen Typhusantikérper identisch sein
kann, wissen wir nicht. Eine praktische Bedeutung besitzt diese
Reaktion beim Typhus, wo ihre Spezifitit erwiesen ist, nicht, weil
wir ja hier iiber bequemere, wenn auch mehr qualitative als
messende Reaktionen zur Diagnose verfiigen. Dagegen soll sie
von klinischer Bedeutung sein z. B. zur Diagnose bésartiger Ge-
schwiilste; in diesem Falle aber handelt es sich nicht um eine
spezifische Immunreaktion, so daf die Sache #hnlich liegt wie bei
der Wassermannschen Probe, dal spezifische und nicht in
unserem Sinne spezifische Reaktionen die gleichen Erscheinungen
bewirken. W. Weichardt hat nun noch eine Reihe von Proben
angegeben, bei denen der Ablauf physikalisch-chemischer Prozesse
modifiziert werden soll dadurch, da gleichzeitig oder vorher in
der Flissigkeit eine Reaktion zwischen einem Antigen und einem
spezifischen Antikérper erfolgt. Er bezeichnet die hierauf be-
ruhenden Proben (einschliefllich der Meiostagminreaktion) als Epi-
phaninreaktionen). Sie sind aber alle nach seinen Angaben sehr
subtil auszufithren und es liegen ebensowenig bestitigende Befunde
von unabhingiger Seite, wie eine exakte Erklarung fir die
Beeinflussung der Indikatorreaktionen durch die Antikérper—
Antigenreaktion vor, so dafl bisher weder ihre theoretische, noch
ihre praktische Bedeutung anerkannt werden kann.

Die Immunitétslehre stellt von Haus aus ein Kapitel der all-
gemeinen Pathologie dar; die unerwarteten Befunde von Immuni-
tatsreaktionen gegeniiber Substanzen, die iiberhaupt nicht oder
doch nur in eigens angestellten Versuchen Krankheitserscheinungen

) Von émigaivouns, sich zeigen, erscheinen.
Rosenthal, Tierische Immunitit. 19
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hervorrufen, die uns aber sehr feine Strukturunterschiede chemi-
scher Substanzen erkennen lassen, haben ihr nun einen Platz neben
der physiologischen Chemie angewiesen. Wihrend diese ganz
langsam von groberen Methoden der Analyse und Synthese zu
immer feineren fortschreitet, scheinen die biologischen Reaktionen
es zu erlauben, das Gebiet gleichzeitig von der anderen Seite an-
zugreifen und fir die feinsten Unterschiede in der Struktur
genuiner Eiweifkorper Merkmale zu gewinnen, die wir trotz aller
Fortschritte noch nicht so bald strukturchemisch aufkliren zu
konnen, hoffen diirfen. Aber noch eine andere Aufgabe liegt auf
der Grenze beider Forschungsgebiete. Wir haben zu wiederholten
Malen die Beziehungen und Analogien betont, die die Antikérper
und die Fermente verkniipfen: Spezifitit der Toxine und Fermente,
Anhnlichkeit der Antitoxine und Antifermente, ,verdauende“ Wir-
kung der zytotoxischen und proteolytischen Antistoffe, Ferment-
natur des Komplements und endlich die Schutzfermente als neue
Antikérperklasse. Diese Analogien werden dadurch vermehrt, daf
auch die Lehre von den Fermenten in jiingster Zeit eine ganz
ahnliche Komplikation erfahren hat, wie die von den Hémolysinen
und dem Komplement: Fermentmuttersubstanzen und Kinasen
und Kofermente, kurz das Zusammenwirken verschiedener, teils
thermolabiler, teils kochbestindiger Substanzen; manche Versuche
der Reaktivierung durch Hitze inaktivierter Fermentlosung durch
sehr geringe Mengen der unerhitzten Loésung lassen sich ganz
entsprechend darstellen, wie die Reaktivierung eines hamolytischen
Ambozeptors durch Komplement. Diese Versuche haben Anlaf
gegeben, die Anschauungen und Hypothesen, die man auf dem
einen Gebiete gewonnen hatte, auf das andere zu ibertragen. Da
nun aber beide Gebiete unserem eigentlichen Verstindnis kaum
erschlossen sind, so ist eine wirkliche Erklirung des einen durch
das andere von diesem Verfahren kaum zu hoffen. Aus den im
Anfang dieses Abschnittes entwickelten Griinden scheint es besser,
jedes dieser Gebiete fiir sich zu bearbeiten und auszubauen und
wohl Anregung zu besonderen Versuchsanordnungen, aber nicht
fertige Theorien von dem einen auf das andere zu ibertragen.
Beide Spezialgebiete sind gleichmiBig angewiesen auf die
Fortentwickelung der Kolloidchemie: aber diese in ihrem gegen-
wirtigen unfertigen Zustande kann ihnen noch keine feste Grund-
lage gewidhren. Eben weil die Gesetze kolloidaler Reaktionen noch
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nicht vollig aufgeklirt und exakt darzustellen sind, lassen sich
die Erscheinungen der Immunitéitsreaktionen leicht auf sie be-
ziehen und als Kolloidvorgéinge deuten. Aber soweit das nicht
exakt nachpriifbar ist, bedeutet diese Deutung keine wirkliche Er-
klirung. Auch aus diesem Grunde behalten die Vorstellungen
P. Ehrlichs, die an die stereochemischen Reaktionen ankniipfen,
vorlaufig ganz denselben Wert wie die Beziehung auf Kolloid-
prozesse. Sein Verdienst aber ist es iiberdies, mittels der Seiten-
kettentheorie die Immunitatslehre verkniipft zu haben mit der
Physiologie des Stoffwechsels und der Ernédhrung, und ihr so einen
bevorzugten Platz inmitten aller biologischen Forschungsgebiete
angewiesen zu haben.

Literaturiibersicht.

Die meisten und auch die wichtigsten Originalabhandlungen tiber
Fortschritte der Immunitétslehre sind als Aufsétze in den verschiedensten
medizinischen Zeitschriften verstreut. Erst neuerdings erscheinen sie
in der Mehrzahl in den neu gegriindeten Fachbldttern, von denen die
deutschen unten genannt sind. Kiirzere Literaturzusammenstellungen
fir die einzelnen Kapitel bieten die folgenden Lehrbiicher, die teils
das Gesamtgebiet, teils einzelne in ihnen bevorzugte Kapitel ausfiihr-
licher behandeln, als hier geschehen konnte: A.Dieudonné, Immunitit,
Schutzimpfung und Serumtherapie. 8. Aufl. 1913. Hans Much, Die
Immunititswissenschaft, 1911. Paul Th. Miiller, Infektion wnd Immunitdit,
5. Aufl.,, 19138. Jacoby, Immunitit und Disposition, 1906. Paul Rémer,
Die Ehrlichsche Seitenkettentheorie, 1904. Uhlenhuth und Weidanz,
Prakt. Anleitung 2. Ausfithrung des biologischen Eiweifidifferenzierungs-
verfahrens, 1909. Zu diesen ausfiihrlicheren Lehrbiichern miissen auch
gerechnet werden die Bearbeitung der hierher gehorigen Kapitel im
Lehrbuch von Kolle und Hetsch, Die experimentelle Bakteriologie und
die Infektionskrankheiten, 3. Aufl.,1911, und die aus U. Friedemanns
Feder stammende im Handbuch der Hygiene, herausgeg. von Rubner,
Gruber und Ficker, 1913,

Ausfiihrliche Darstellungen aller Einzelfragen durch verschiedene
Autoren mit vollstindigen Literaturangaben finden sich in den beiden
groBen Sammelwerken: Handbuch der Technik und Methodik der Immu-
nitdtsforschung, herausgeg. durch R.Kraus und C. Levaditi, 1909—1911,
und Handbuch der pathogenen Mikroorganismen, herausgeg. durch
W. Kolle und A.v.Wassermann, 2. Aufl., 1912—1913.

Monographien der Bearbeiter einzelner Kapitel und Sammlungen
von Aufsitzen einzelner Autoren und ihrer Schiiler gibt es die foleenden:
E. Abderhalden, Abwehrfermente des tierischen Organismus. 2. Aufl. 1913,
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v. Behring, Beitr. zur experimentellen Therapie, 1899—1904, 1907—1912.
P. Ehrlich, Gesammelte Arbeiten zur Immunititsforschung, 1904, und
Beitrdge zur experimentellen Pathologie und Chemotherapie, 1909.
E. Metschnikoff, Immunitit bei Infektionskrankheiten, 1902. G. H. F,
Nuttall, Blood Immunity and Blood Relationship, 1904. Sir A. E. Wright,
Studien tiber Immunisierung, 1909. Svante Arrhenius, Immunochemie,
1907. v. Pirquet und Schick, Die Serumkrankheit, 1905. C. v. Pirquet,
Allergie, 1908.

Wer sich {iber den neuesten Stand von Einzelfragen orientieren
will, der greife zu den folgenden Referierzeitschriften, die einerseits
sehr gute Sammelreferate iber aktuelle Fragen und andererseits die
gesamte Literatur in Ausziigen bringen: Centralbl. f. Bakteriologie usw.,
I Abt., Refer., seit 1895 (hier insbesondere die Hauptreferate in den
Verhandlungen der Freien Vereinigung fiir Mikrobiologie, seit 1908);
Zeitschrift fir Immunititsforschung, Originale seit 1909. Referate seit
1910; Folia haematologica (bis 1908), Folia serologica (1908—1911) und
Zeitschrift fiir Chemotherapie u. verwandte Gebiete, I1. Teil, Refer., seit
1912; endlich die sehr vollstindigen und rasch erscheinenden Jahres-
berichte tiber die Ergebnisse der Immunititsforschung, herausgeg. von
W.Weichardt, seit 1905.
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Auf 8.192, 20. Zeile von oben, lies hypertonisch statt hypertoxisch.
Auf 8.252, 8. Zeile von unten, lies R. Kraus statt Fr. Kraus.



Autorenregister.

Abvderhalden, E. 127
—129, 179, 291.
Anderson s. Rosenau u.

Anderson.
Arrhenius, Svante 52
—54, 263—271, 292.
Arthus, Maurice 132,
137, 139, 142, 270.
Ascoli, Alb. 190, 198,
289.

Bail, Oskar 56, 106, 181
—191, 194, 198, 200,
206, 232, 253, 283.

Baumgarten, P. v. 13.

Bechhold, H. 63.

— u. Max Neisser 47.

Behring, Emil v. 19,
22, 27—33, 90, 221,
240—243, 249, 254,
255, 261, 273, 292.

Besredka, A. 144, 145,
291, 224.

Biltz, W. 52, 267.

Bordet, Jul. 65, 74—76,
80, 83, 86, 96—99,
107—111, 261, 263,
269.

— u. Gengou 87.

Briscoe, J. C. 175.

Bruck, C., s. A. Neisser
u. Bruck.

Buchner, Hans 10—17,
73, 75, 80, 82, 85,
104, 106, 165, 171,
173.

— Eduard u. Hans 236.

Buxton, B. H. 175.

Calmette, A. 31, 93.
Castellani, A. 42.

Chantemesse 155.

— u. Widal 218.

Chapman, H. G., siehe
‘Welsh u. Chapman.

Cherry s. Martin u.
Cherry.
Citron s. A. Wasser-

mann u. Citron.

Danysz 261, 269.

Denys 157, 158, 161,
164, 170.

Dieudonné, A. 217, 291.

Doerr, R. 138, 140, 270.

Dungern, E. v. 57, 66,
88, 72, 95.

Durham s. Gruber u.
Durham.

Ehrlich, Paul 22, 25,
29—387, 53—55, 58,
60, 64, 66, 75,
77, 80—90, 98, 100,
101, 104, 106—110,
136, 144, 164, 165,
174, 178, 182, 193
—199, 208, 221, 227,
231—234, 241—250,
253, 259—274, 277,
281, 291, 292.

Ehrlich und Morgen-
roth 79.

Eisenberg, Philipp 185,
197, 208.

— u, Volk 51—55.

Embleton s. Thiele u.
Embleton.

KFerrata, Ad. 100.

Fischer, Alfred 13.

Frinkel, C. (Frinken)
217.

Friedberger, E. 97, 137,
146—150, 220.

Friedemann, Ulrich 95,
119, 142, 291.

Friedlédnder 185.

Gaflky, Georg 217.

Gengou, O. 87, 100,
110.

Grassbergeru.Schatten-
froh 268, 272.

Gruber, Max 80, 172,
173, 187.

— u. Durham 38, 39.

Guerrini s. Max Neisser
u. Guerrini.

Haffkine 217, 220.

Hahn, Martin 8, 15.

Hauser, Georg 68.

Hecker, R. 101.

Hetsch s. Kolle und
Hetsch.

Hober, Rudolf 23.

Jacobsthal, Erwin 118.

Jacoby, Martin 291.

— u. Schiitze 102. g

Jenner, Edward 213,
227.

Jurewitsch s. Tschisto-
witsch und Jure-
witsch.

Kandiba s. TUnger-
mann und Kandiba.

Kitasato 22.

Knorr 29, 60,

Koch, Robert 6, 153,
154, 216, 222—224,

Kolle, W. 218, 232.



294

Kolle, W. u. Hetsch 291.

— u. v. Wassermann
291.

Kraus, R. 62, 252.

— u. Levaditi 291.

Kruse, Walter 177, 180,
183, 189, 194.

Kyes, Preston 92—96.

Landsteiner, Karl 96.

Leishman, W. B. 158
—160.

Levaditi, Constantin, s.
Kraus u. Levaditi.

Liefmann, Harry 101,
106.

Lister, Lord 9, 18.

Lohlein, Max 187.

Macfadyen 237.

Madsen, Thorwald 263
—269.

Martin u. Cherry 31.

Marx 250.

Mayer, Hans H. 23.

Metschnikoff, Elias 10,
14—17, 75, 156, 157,
162, 166, 170, 173,
174, 292. )

Michaelis, Leonor 50,
105.

Moreschi, Carlos 110,
111.

Morgenroth, J. 23, 97
—101, 267, 270—273.

Much, Hans 171, 291.

Miller, Paul Th. 58,
60, 61, 197, 208, 291.

Neisser, A., u. Bruck
116.

—, Max, und Guerrini
166.

— u. H. Sachs 110, 111,

— 8. auch Bechhold u.
M. Neisser.

Nernst, Walther 52, 267.

Neufeld, Fred 111, 158
—170, 238.

Autorenregister.

Nicolle, Maurice 142.

Noguchi, Hideyo 156.

Nuttall, G. H. F. 10,
67, 70, 292

Otto, R. 142, 144.
Overton 22, 23.

Panum 10.

Pasteur, Louis 4, 9, 18,
26, 27, 213, 214, 227,

Pettersson, Alfred 171,
172.

Pfeiffer, R. 21, 72, 150,
156, 206, 217—220.

Pirquet, C.v. 135, 154
—156, 213, 222, 292.

Pirquet, C. v., u. Schick
132—134, 142, 292.

Ransom 90.

Raubitschek, Hugo 192.

Reichenbach, Hans 288.

Richet sen., Charles 131,
1392, 137.

Ritz, H. 102,

Romer, Paul 291.

—, Paul H. 250.

Rosenau, M. J., und
Anderson 144.

Rosenow, E. C.
185, 204, 205.

Rosenthal, Werner 167.

Roux, Emile 19, 27, 28,
31, 240, 241, 252,

184,

Sachs, Hans 99, 101.
— 8. M. Neisser und
H. Sachs.
Schattenfroh, Arthur,
s. Grassberger und
Schattenfroh.
Schaudinn 116.
Scheller, R. 108,
Schick s. v. Pirquet u.
Schick.
Schittenhelm siehe
Schittenhelm
‘Weichardt 150.

und

Schneider, Rudolf 172,
173, 184,

Schiitze s. Jacoby und
Schiitze.

Smith, Theobald 136.

Sobernheim, Georg 2186,

Sticker, Georg 217.

Strong, R. P. 218.

Thiele und Embleton
192.

Traube, J. 289.

Tschistowitsch, N. J., u.
Jurewitsch 184, 185.

Uhlenhuth, P. 67—69.

— u. Weidanz 291.

Ungermann und Kan-
diba 238.

Volk s. Eisenberg u.
Volk.

Woaele, Henri de 145.
Wassermann, Aug. v.
67, 116, 117, 120.
— u. Citron 206, 216.
‘Wassermann s. a. Kolle

u. v. Wassermann.
‘Weichardt, Walter 126
—129, 289, 299.

— s. a. Schittenhelm
u. Weichardt.

Weidanz s. Uhlenhuth
u. Weidanz.

Weigert, Karl 33.

Weil, E. 173, 182, 185
—188.

Welsh, A., und Chap-
man 64,

‘Widal 39.

— s. a. Chantemesse u.
‘Widal.

‘Wolff-Eisner, A. 126,
128, 150, 154,

‘Wright, Sir Almroth E.
158—165, 169, 170,
218, 220, 225—229,
292,



Sachregister.

Zusammengesetzte Worte und Begriffe sind zuerst unter dem Oberbegriff zu suchen,
z. B. Bakterienagglutination unter Agglutination, ausgenommen, wenn dieser Begriff zu

allgemein ist, z. B. Rezeptorenschwuund unter Rezeptor.

Die Seitenzahlen, an denen

ein Begriff definiert oder ein Versuch beschrieben ist, sind fett gedruckt.
Erliuterungen von Begriffen kursiv.

Aalserum 24, 76, 208.

Abbau von Antikdrpern, Agglutinin
61.

— blutfremder Stoffe 83.

—, Toxin 276.

Abbauprodukte, -stufen von Eiweil-
korpern vgl. EiweiBderivate.

—, nicht antigen 140, 279.

Abkiithlung s. Erkiltung.

Abrin 20, 98, 207, 270.

Abrin-Antiabrinverbindung 271.

Abrus precatorius 258.

Absittigung von Toxin u. Antitoxin
255, 271.

Abschwichung von Infektions-
erregern 4, 213—216.

Absorption s. auch Adsorption.

— von Agglutinin 42, 51.

—, Teil-A. des Normalagglutinins 44.

— von Komplement 104, 109—122.

— — Opsonin 164.

AbszeB (= Eiterhohle im Gewebe)
176, 209.

Abwehrfermente 127—129, 179, 278;
Spezifitdt 129.

Abwehrkrifte gegen Infektion 161,
198, 280.

Abwehrmittel der Bakterien gegen
Phagozytose u. 4. 176—185.

Actinomyces (= Strahlenpilz) 190.

Addiment 75.

Adsorption von Agglutinin 52.

— Alexin s. von Komplement.

— Ambozeptor 80.

an Bakterien (Opsonierung) 167.

von Farbstoffen 110.

— Komplement 80, 86, 87, 104,

109, 110, 120, 168.

— Kobragift und Lecithin 96.

— Opsonin 167—168.

Adsorptionsverbindung 96.

Ather, himolyt. Wirkung 89.

Affen, Immunisierung gegen Beulen-
pest 218.

—, Prizipitinreaktion 70.

Affinitdt, chemische vgl. Aviditdt.

—, Anderung durch Strukturver-
dnderung 84.

— der Ambozeptoren und Kom-
plemente 85.

— — Antigene 81.

— bakteriotroper Stoffe 164, 165.

— der Toxine zu Zellbestandteilen
32, 34.

— — Toxinverbindungen 33, 246.

Agar-Agar, Anaphylatoxinbildung
147, 150.

Agaricin 91.



296

Agglutinabele Substanz 261.

Agglutinabilitit von Bakterien 411f,,
48—50.

Agglutination vgl. Verklumpung.

— von Blutkdrperchen s. Himagglu-
tination.

— — Bakterien 37, 38 ff.

— — —, Eignung der Arten 168.

— — —, Schéadigung 49.

—, Diagnostische Bedeutung 39, 114,
156.

—, Exakte Beobachtung 288.

—, Gruppen- 41.

—, MagBstibe 40.

—, Phagozytosestorung 169.

—, Spezifitit 39, 40 ff.

—, nicht spezif. 46.

—, Spontan- 48.

—, Wesen 45, 111.

Agglutinin 37, 38 ff., 278, 282.

—, Abbau 61.

—, Absorption 42.

—, Antikorper 61.

—, Ausscheidung 60.

—, Aviditat 53.

—, Beziehung 2zu anderen Anti-
korpern 62, 169.

—, Bildung 58—60, 134, 206.

—, Bindung 44, 45, 50—55, 261.

—, Bindungsfahigkeit 53, 99, 197,
208.

—, Einheit 51.

—, Extraktion 45.

—, heterogenes 61.

—, Isolierung, chemische 43.

—, Komplementbindung 87, 110.

—, komplexes 55.

—, Resorption 61.

—, Struktur 42—43, 53—56, 81, 206.

—, Teil- 53.

—, Wirkung 49, 164.

— £ Spirochéten, Trypanosomen 195.

— bei Typhus abd. 168, 203, 219.

Agglutininbakterien 47.

Agglutinogen, agglutinogene Sub-
stanz 43, 53—58, 279.

Agglutinoid 55, 82.

Sachregister.

Agglutinophore Gruppe 54.

Aggressin 182—187, 190, 279.

—, kiinstliches 183, 216.

Aggressinimmunitit 185—190, 198.

Aggressintheorie 182—185.

Aggressive Wirkung von Leukozidin
184.

Aggressivitit 182—193.

— im engeren, weiteren Sinne 187,
189.

—, quantitative Bedingung 199.

—, Veréinderlichkeit 191, 198.

—, Wesen 185—189, 190.

— von Diphtheriebaz. 253.

Akme einer Infektionskrankheit 199,
200, 203, 204.

Aktinien, Kongestin 131.

Aktivierung vgl. Reaktivierung.

—, Kobragift 94—95.

Albumin vgl. Serum albumin.

—, Biolog. Probe 65.

Albuminteil des Komplements 101,
103, 109, 165.

Albumose als Antigen 140.

—, Kolloidreaktion 96.

—, Tuberkulinwirkung 153.

Aleuronat 161, 206.

Alexin vgl. Komplement, 10—17, 75,
80, 104, 279.

—, Bezeichnungen 76, 85, 279.

—, Bindungsverhéltnis 99.

—, Fermentihnlichkeit 109.

—, Herkunft 15, 171—172.

—, Kolloideigenschaft 86.

—, Opsoninwirkung 165.

—, Struktur, Einheitlichkeit 17, 86,
110, 165.

—, Wirkung, spezif. 49, 73; nicht
spezif. 10, 74.

Alexintheorie 10—18, 82, 173, 285.

Alkalien, alkal. Lésung, H#molyse
89.

—, Protoplasma 36.

—, Suspensionen 46.

Alkalisalze und Agglutination 47.

Alkaloide, Vergleich m. Toxin 19, 245.

Alkohol, Himolyse 89.



Sachregister.

Allergie vgl. Reaktion, allergische,

129—156, 135, 283.

und Disposition 211.

— Gewebsimmunitit 207, 209.

— Tuberkulintiberempfindlich-

keit 153, 223.

— von Zellen 211.

Alttuberkulin 153, 223, 224,

Amanitatoxin 21.

Ambozeptor (spezif.) s. a. Immun-
korper, substance sensibilatrice,
81 .

—, Bezeichnungen, verschiedene 80,
81, 279.

—, Aviditat, Bindungsfihigkeit zum
Antigen 85, 99,109, 164, 183—184,
197, 262.

111.

—, Bildung, Produktion 83-

—, —, gebundene, sessile A. 84, 108.

—, —, freie, {iberschiissige A. 84, 100,
107, 234.

—, Abarten nach Wirkung:
bakteriolyt. 81ff., 167.
bakterizide 207, 219, 233.
auf Endolysin 171, 172.
hamolyt. 81ff., 290.
opsonische 165, 166.

—, Schutz- und Heilwirkung 233.

—, Analogie mit Kobragift 85.

—, — — Proferment 290.

—, Immunambozeptor, Normalambo-
zeptor 103, 281.

Ambozeptorseitenketten 84.

Ammoniak, himolyt. Wirkung 264.

Analysis, hohere, und Immunitéts-
forschung 287.

Anaphylakt. Reaktion vgl. Schock.

— —, allgemeine 1385ff., 141, 142.

— —, lokale 185, 142.

— — u. Krankheitsentstehung 202.

Anaphylakt. Reaktionskérper 282.

— Schidlichkeit (= Ursache des
Schocks), Empfindlichkeit dafiir
152.

— Vergiftung und Fieber 203.

Komplement 101, 108,
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Anaphylakt. Versuch, Anwendung
139—142.

— —, Empfindlichkeit 139, 140.

— —, Spezifitit 141—142.

—, Technik 136—139, 142—145.

— Zustand vgl. Schock, 131.

Anaphylaktogen (= Antigen f. Ana-
phylaxie) 141, 1486, 279.

Anaphylatoxin 21, 146, 279.

. —, Bedeutung 150.

—, Entstehung 146—149.

—, Giftwirkung 149.

Anaphylaxie vgl. Uberempfindlich-
keit, 129—152, 131.

—, allgemeine 132.

—, lokale 132, 151, 154.

—, passive 142—145, 148.

— und Allergie 135.

— — Asthma 152.

—, Eintritt 139.

—, Giftbildung 147.

— der Haut 151.

— und Heilserumbehandlung 254.

— — Idiosynkrasie 150—152, 254.

—, Komplementabnahme 148.

— und Pathogenese 149—152.

—, Spezifitdt 132.

—, Wesen 145, 148.

— beim Meerschwein 136—139.

— gegen Bakterienprotein 170,

— — EiweiBlderivate 151.

— — Tuberkelbazillen, Tuberkulin
153, 155, 223.

Anorganische Substanz, Anaphyla-
toxinbildung 147.

— —, Opsonierung 167.

Anpassung von Bakterien an intra-
zell. Vegetation 176, 188.

— — Mikroparasiten an reaktions-
losen Parasitismus 179, 210,

— — — {iberhaupt 191, 194, 198, 200,

Ansteckungsherde infolge Schutz-
impfung 215.
Antiabrinserum, Anwendung 258.

Antiaggressin 278.
Antiaggressive Komponente 238.
Antiambozeptor 278.
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Antianaphylaktischer Zustand 144.

— als Giftwirkung 146.

— beim Menschen 152.

—, Spezifitit 144—145.

— bei Tuberkulinbehandlung 225.

Antianaphylaxie 144—145, 211.

—, nicht spezifische 145.

— und Tuberkulin 155.

—, Ursache (Komplementmangel?)
148.

—, Wesen 149.

Antiblastische Immunitiat 190.

Antiendotoxin 237, 278.

Antiendotoxisehe Komponente 238.

Antiferment 273, 278, 290.

— des normalen Blutserums 274.

Antiformin (chemisch. Priparat, kein
Antikorper), Antigenbereit. 142.

Antigen 36.

—, Arten 37, 43, 82, 273.

—, Ferment 273.

—, geformtes 147, 152, 154.

—, kristalloides 128.

—, Molekulargrofe 267.

—, Partialantigen 88, 152.

—, Abgesittigtes, Wirkung 221.

—, Aggressive Wirkung 183—184,

— u. Ambozeptor 108.

— bei Anaphylaxie 134, 138—139,
142—144, 152.

— bei Anaphylatoxinbildung 147.

—, Antikorperverbrauch 203.

— u. bakteriope Stoffe 165.

—, Komplementbindung und Nach-
weis dadurch 115, 122.

—, Resorption 203, 207, 228.

—, —, ungeniigende 227.

—, Ubertritt in den Fotus 230—231.

— der Wassermannprobe 117.

Antigen-Antikdrperreaktion, Folgen
110—111, 184,

—, Nachweis 122.

—, Anaphylaxie 142.

—, WassermannscheReaktion 118,
120.

Antiinfektioses Heil- (und Schutz-)
Serum 232, 238, 250 Anm.

Sachregister.

Antikorper, Allgemeines iiber spezif.
13, 36, 267.
—, punspezifische“ 206.

—, Arten, Einteilung, Ordnungen,
Zahl usw. 35, 37, 81—82, 282,
—, Bildung, Entstehung 20, 58—60,

64, 71—72, 81, 83, 125, 200—209,
217, 282.
—, —, lokale 206—207, 282,
—, Ausscheidung 60.
—, Bindungsvermégen fiir 208.
—, Gehalt 160, 203, 207, 209, 226, 230.
—, heterogene, homologe s. d.
—, Identitdt 168, 169.
—, Nachweis (Komplementbindung)
115, 122.
— bei Neugeborenen 231.
—, polyvalente 88.
—, Wirksamkeit (Bedingungen) 199,
210, 217, 228.
—, — (Bedeutung) 197, 204—206.
—,—, Anaphylaxie usw. 134, 147.
—, —, fermentdhnliche 290.
—, — als Néhrstoff 193—194, 198.
—, Unterarten von A.:
anaphylakt. 134—135, 142—145,
antibakterielle 211, 2382.
antitoxische 182, vgl. Antitoxin;
gegen Tuberkulin 155.
bakteriotrope s. Bakteriotropin.
bakterizide 182, s. bakterizide
Stoffe.
Bordetsche 111.
infektionsférdernd 193, 202.
gegen Kristalloid 128.
gegen lipoide Zerfallsprod. 120.
lytische 276, vgl. Bakteriolysin,
Hémolysin.
opsonische s. Opsonin —, phago-
zytosefordernde s. Bakterio-
tropin und Opsonin.
geg. Spiroch., Trypanos. 195, 197,
bei Syphilis s. folg.
der Wassermannprobe 117, 120
—121.
gegen Zellen,
fremde 123.

arteigene 124,
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Antikomplement 278.

Antileukotoxin 281, 282.

Antimensch - Kaninchenserum 113.

Antimonverbindungen, spezif. Heil-
mittel 197.

Antiphagin 185, 279.

Antiricin 30, 258.

Antirobin 258.

Antischaf-Ziegenserum 112.

Antisepsis 258.

Antiserum vgl. Agglutinin, anti-
infekt. Serum, Antitoxin, Heil-
serum, Prizipitin, Meningitis,
Streptokokken u. &.

—, Giftwirkung 125.

Antistaphylolysin 92.

Antitoxin vgl. Heilserum, antitox.

—, Eigenschaften 20, 28 1f., 97, 240 ff.

—, Bildung 33, 34, 60, 83, 208, 207,
271—273, 275.

—, Bindung und Verhiltnis zum
Toxin 240, 242ff., 260 ff., 275.

—, Diffusionsfahigkeit 31, 269.

— und Endotoxin 236—237.

—, Komplementbindung 110.

—, MaBverfahren, Mengenbest. 241
—244, 250, 261.

—, Schutzwirkung gegen Infektion
34—35, 185, 189.

—, 8peicherung 207.

—, Spezifitat 28, 263.

—, Struktur 82, 240, 275.

— und Uberempfindlichkeit 130.
—, Wirkungsweise 28—31, 90, 236
—237, 242ff., 259—273, 275.

— gegen Kobralezithid 96.

— Milzbrand 182,

— Tetanolysin 91, 264—265.
~— Tuberkulin 155.

Antitoxingehalt, Bestimmung im
Serum 241—244, 250, 261.
Antitoxin - Toxingemische, Eigen-

schaften 242, 244, 261, 268—269.

—-—, Immunisierende Wirkung
271—273.

Antitoxin-Toxinreaktion 242ff., 259
—273, 275,
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Antitoxin- Toxinverbindung, Eigen-
schaften 265—272.

Antitoxische Wirksamkeit antiinfek-
tivsen Serums 236.

Antitrypsin 274.

Antituberkulin 116, 155.

Antivenin 30, 98, 259.

Aphagozide Leukozytenwirkung,
Aphagozidie 173, 280, 282.

Arachnolysin 92.

Arsenverbindungen, spezif. Heil-
mittel 197.
Arteigene Substanz, Sensibilisie-

rungsvermogen 141—142.

Artspezifitit s.u. Agglutination, Ana-
phylakt. Vers., Komplementbin-
dung, Prazipitation, Zytotoxin.

Arzneimittel, Idiosynkrasie 150—152.

—, Wirkungsbedingungen 199.

—, bakteriotrope 164.

—, organotrope 164.

—, parasitotrope, spezifische 196.

Asepsis 258.

Assimilation, Seitenkettentheorie u.
— 32, 36, 83, 193, 197.

—, Schutzmittel d. Mikroparasiten
188, 198.

Asthma, nervoses und Anaphylaxie
152.

Athrepsie, Athreptische Immunitit
191, 194—199, 198, 282,

Augapfel, Infektion durch Sapro-
phyten 189, 192.

Augenkammer, vordere (mit , Kam-
merwasser* gefillter Raum zwi-
schen Hornhaut, Iris w. Linse),
Antikérperbildung 72, 207.

Augen - Schleimhaut s. Bindehaut.

Ausflockung vgl. Agglutination, 46

—48.
Auslosende Impfung s. Schock,
anaphylaktischer.

Auslosende Ursache einer Infek-
tionskrankheit 201.

Aussalzen u. Antigenwirkung 140.
Ausscheidung, Antikérper 60—61.
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Ausscheidung, Bakterien 192.

Auto- Antikorper 57.

—-—, Autohdmagglutinin 57.

—-—, Autozytotoxin 123.

Autogene Impfstoffe 228.

Autolyse von Bakterien 58, 236.

—, Infektionsférderung 183.

Aviditat 81.

—, Abinderung 197, 208; Minde-
rung 61, 197; Steigerung 198.

—, Differenz 196—197.

von Korperzellen u. Mikropara-

siten 196—197.

— Bakterien- u. Erythrozyten-

schatten 107.

zu Gift 208.

zu N#hrstoff 197, 280, 283.

von Agglutinin 58, 60, 61.

— — Ambozeptor 84, 108.

— Tetanotoxin 255.

— Toxin, Toxon u. 4. 246, 260.

Avirulente Bakterien als Impfstoff
214—218.

Bacillus anthracis s. Milzbrand-
bazillus.

Bacillus botulinus 177, 178.

— —, Infektiositdt 177, 181.

— —, Toxin 98, 177, 181, 258.

Bacillus mycoides, Infektidsmachen
192, 193.

Bakterien, Abwehrmittel
Metazoen 182—188.

—, — — Phagozytose 184.

—, Agglutination s. d.

—, Anaphylatoxinbildung 149—150,
170.

—, Angriffsmittel 176, 208.

—, Anpassung 176, 191, 194.

—, Antigen 37, 151.

— und Antikérperbestimmung 168.

—, Auslaugung 167.

—, Bindungsfihigkeit fir Antikor-
per 197, 208.

—, Erndhrung im Tier 193.

—, bei gesunden Individuen 179, 210.

—, Giftstoffe 18—22, 170, 205, 236,
240—250, 255—258.

gegen
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Bakterien, Impfstoffe s. Bakterio-
therapie, Sensibilisieren, Schutz-
impfung.

—, Infektiositit, Parasitismus, Viru-
lenz 178—194,

—, Kapillarkraft 236.

—, Kapsel s. Schleimhiille.

—, Kultur- 185, 187, 191.

— u. Leukozyten 170—175.

—, Opsonierung 159—169.

—, Stoffwechsel-Verédnderungen 198.

—, Tierische 186—191.

—, Variabilitat 181, 185—191, 198.

—, Vererbung 191.

—, Vermehrung 176, 191.

—, Verteidigungsmittel s. folg.

—, Widerstandskraft 157, 162—168,
288.

—, Ziichtung inImmunserum 49, 208,

Bakterien, Arten und Gruppen:

— des blauen Kiters 258.

— der Choleragruppe 184.

— — hémorrhag. Septichdmie 215.

— — Typhusgruppe 184.

Bakterienaufschwemmung u. Bakte-
rienemulsion vgl. Agglutination,
Bakteriotherapie, Schutzimpfung,
Tuberkulin.

Bakterienextrakt, Immunisierung
220.

—, Infektionsforderung 183.

—, Komplementbindung 114.

—, Meiostagminreaktion 239.

—, Prézipitation 62, 71.

—, Uberempfindlichkeitsprobe 155,
vgl. Tuberkulin.

Bakterienfeindliche Wirkungen,
Summe 178.

Bakterienherde, abgekapselte, und

Bakteriotherapie 229.
Bakterienkulturen vgl. Bakterien,
Ziichtung.
— als Impfstoff 217ff.
Bakterienprizipitin 62—63.
Bakterienprotein 19, 21, 170, 279.
—, Immunisierung damit 27, 236.
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Bakteriensubstanz vgl. Bakterien-
extrakt.

— Chemotaxis, 184.

—, Impfung 224, 226 ft.

—, Infektionsforderung 183, 189.

—, Krankheitsursache 202, 235.

—, Zellschadigung 205.

Bakterientoxin s. Bakterien, Gift-
stoffe u. Toxin.

Bakteriolyse 13, 49, 72—76, 86 126.

—, Bedeutung 156, 157, 162, 233.

— und Opsonierung 167.

— — Phagozytose 168, 169.

Bakteriolysin 74—76, 185,

—, Bau 80—81, 99 ff.

—, Bedeutung 190.

—, Bindungsvermégen d. Bakterien
208.

—, Entstehung nach Bail 206.

Bakteriolytisches Enzym 172, vgl
Endolysin.

Bakteriotherapie 252—229.

Bakteriotrope Substanz 164.

— Komponente 238.

Bakteriotropin (bakteriotroper
Immunkdrper) 156—164, 165, 185,
278, 281, 282,

~—, normales 166.

—, Bedeutung 190, 205.

—, Beziehung zu anderen Immun-
korpern 166—169.

—, Bildung, Menge 168—169.

—, Wirkungsweise 166—167.

—, Hemmung d. Wirkung 184, 187.

Bakterizide Komponente 238.

— Leukozytenstoffe 171—173.

Bakterizider Reagenzglasversuch 11,
74, 77, 161, 168.

Bakterizide Wirkung, Blutplasma

und Serum 10, 14, 156, 171, 182,

187.

—, spezif. Serum 218, 233—236.

—, Exsudat 207.

— —, Leukozyten 171—173.

—, Messung 287.

— und Phagozytose 188.

Bakterizidin, spezif. 190, 207, 219.

301

Baryumsalz, Laktoprazipitation 66.

Bauchhohle vgl. Serése Haute.

—, Vorgiénge bei Infektion s.
Pfeifferscher Versuch.

—, Antikorperproduktion 206.

—, Milzbrandinfektion 186.

Bazillendauerausscheider 209.

Baczillenemulsion, Tuberkulin ,B. e.“
153, 224.

Bazillentriger 209, 254.

Beize, Beizwirkung, Analogie mit
Immunkorpern 80.

Besalzen 101.

Bienengift 95.

Bildungsstitten der Antikérper vgl.
die einzelnen Antikérper unter
»Bildung*, 72, 206.

Bindegewebe, Antikérperbildung 72,
207.

—, Phagozytose 175.

Bindehaut (Schleimhaut, die die
Augenhihle  auskleidet), Anti-
korperproduktion 207.

—, Tuberkulinprobe 154.

—, Typhusprobe 155.

— Uberempﬁndlichkeit 151,
Bindung, spezifische, s. Agglutinin,
Antitoxin, Seitenkettentheorie.

Bindungseinheit 249, 261.

Bindungsfihigkeit, Agglutinin 53.

—, Antitoxin 82.

—, Bakteriotropin, Opsonin 164, 166.

Bindungskurve von Siuren und Al-
kalien, Toxin und Antitoxin 266.

Bindungsvermogen von Bakterien fiir
Antikorper, Beeinflussung durch
die Ziichtung 208,

Biologische Reaktion vgl. Ana-
phylaxie, Agglutination, Prézipi-
tation usw.

— —, Bedeutung, chemische 290.

— —, —, deszendenztheoretische 67
—71.

— —, —, gerichtliche 67—70.

Blauer Eiter, Bakterium u. Toxin 258.

Blenorrhoe = Kiterausscheidung auf
Schleimhduten 176.
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Blut, Gefrieren 12.

—, Toxische Wirkung 128,

—, Bakterien im Blut 209; s. a. Blut-
kreislauf.

Bluteigene Stoffe 128.

Blutfremde Stoffe, Defin. 127.

Blutkorperchen, farblose, weille s.
Leukozyten, Phagozyten; rote s.
Erythrozyten.

Blutkorperchenschatten, -stromata s.
Erythrozyten.

Blutkreislauf, Verschleppung von In-
fektionserregern 180.

Blutnachweis durch biologische Re-
aktionen s. Blutunterscheidung.

Blutplattchen 173, 187, 279, 282,

Blutplasma, bakterizide Wirkung 15.

—, Fermentgehalt 127.

—, korperfremde Stoffe 204.

Blutserum, insbes. normales (vgl
Normalserum, Komplement); spe-
zifisches s. u. Serum.

—, agglutinierend 40, 44, 48, 126.

—, Antifermentgehalt 274.

—, Antigen 37, 65, 141.

—, bakterizid 10, 14, 17, 82, 156.

—, féulniswidrig 10.

—, giftig 126.

—, hémolytisch 12, 82—83, 126; Ko-
bra-, Kolloidhimolyse férdernd
93, 96; gegen anorgan. Himo-
lytica schiitzend 97.

—, Leukingehalt 172,

—, Ndhrboden 12, 190.

—, Phagozytose fordernd 158, 166,
205.

—, Schutzwirkung 156, 200, 228.

—, Trockenes 105.

Blutsverwandtschaft v. Arten, Nach-
weis durch Prézipitation 67, 70.

— von Individuen 57.

Bluttransfusion 125, 133.

Blutunterscheidung durch Prizipi-
tation 67.

Bordetsche Antikdrper 111,115,278,

Bordets Versuch (Fraktionierter Zu-
satz) 99.

Sachregister.

Bordet-Gengosche Phinomen 110.

Borséure 264.

Botulinustoxin 98, 177, 258.

Botulismus s. Wurstvergiftung und
Bacillus botul.

Bronchiolen 201.

Brown sche Molekularbewegung u.
Agglutination 38.

Calciumsalz, Laktoprizipitation 66.

Carcinom (Bisartige Geschwulst von
epithelialem Charakter) 198.

Castellanischer Versuch 42, 50,
67, 88,

Cephalopoden, Linse 65.

Chemische Bindung s. a. Affinitit u.
Aviditét.

— — von Toxin und Antitoxin 259.

Chemorezeptoren 36.

— bei Trypanosomen 197.
Chemotaxis, Chemotropismus der
Leukozyten 14, 167, 184, 280.

Chinin 166.

Chlamydozoén 212, 213.

Choleraantiserum, -heilserum 72, 232,
235, 237, 239.

Choleravibrionen, vgl. Vibrionen.

—, Differentialdiagnose 91.

—, Giftstoffe 237.

—, Komplementbindung mit Stuhl-
gang 115.

—, Wirkung auf Leukozyten 184.

—, Nachweis, Pfeiffersche Vers.
72—73, 126.

—, Schutzimpfung 220.

Cholesterin 89, 90, 94.

Crepitin 131.

Cutis, Phagozytose 175.

Danysz- Phinomen 261—263, 269.

Darmfermente, Analogie zu Kom-
plement 109.

Darmkanal vgl. Verdauungskanal.

—, Bakterienvermehrung 192, 209.

Desensibilisierung (Besredka = An-
tianaphylaxie) 144, 145, 149.
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Desinfektionsmittel, Impfstoffe 217,
249,
Desinfektionsversuch, GesetzméBig-
keit 288.
Deszendenztheorie s. Biolog. Reak-
tionen und Blutsverwandtschaft.
Diagnostik, klinische, Infektions-
krankheiten 115, 160.
—, —, Kutanimpfung 156.
—, —, Lues 121.
—, —, Psychiatrie 97.
—, —, Rotz 155.
—, —, Tuberkulose 154—155.
—, —, Typhus 155, 156.
—, —, Wurmkrankheiten 116.
Diagnostische Bedeutung u. Verwer-
tung von Immunititsreaktionen:
— —, Agglutination 39, 73, 156.
— —, allergische Reaktion 153
—156. — —, Bindehautproben
1565—156, — —, Infektions-
krankheiten 153, 155. — —,
Tuberkulin 154—155.
Epiphaninreaktion 289,
Fadenreaktion 49.
Komplementabsorption 109
-115. —, Antigen u. Antikdrper
122, —, Bakteriendifferenzie-
rung 115. —, Eiweiinachweis
110. —, Infektionskrankheiten
115, —, Wassermannprobe 119
—122.
Kobrahdmolyse 97.
Meiostagminreaktion 288—289.
opson. Index 161.
Pfeiffersche Versuch 73.
phagozytédrer Index 161.
Prézipitation 67—71.
Saureagglutination 56.
Dialysable Substanz (Abderhal-
dens Methode) 127.
Dialyse, Kobrahidmolysin 98.
—, Serum 100 ff.
Diapedese 9, 14.
Diazotieren von Eiweifl und antigene
Wirkung 140.
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Dickdarm und Ruhrbazillen 180.

Differentialdiagnose von Bakterien-
kulturen s. Agglutination, Kom-
plementbindung, Prazipitation.

Differenz von Avidititen, Bedeutung
196—197.

Diffusion, Diosmose, Bakterien-
membran 188.

—, Erythrozyten 107.

—, Toxin und Antitoxin 269.

Diphtherie, Antitoxinbildung 203,
204.

—, Disposition 230, 253.

—, Heilserumbehandlung s. Diphthe-
rieheilserum.

—, Inkubationszeit 200.

Diphtheriebazillen, Aggressivitit,
Infektiositdt 178, 180, 189, 253.

—, Diphtherieepidemien, Schutz-
impfung 253.

Diphtheriegift s. Diphtherietoxin.

Diphtherieheilserum, Anwendung u.
Heilerfolge 28, 251—253.

—, Priifung u. Vertrieb 249.

—, Schutzimpfungen 253—255.

—, Serumkrankheit, Uberempfind-
lichkeit 132, 152.

—, Wertbestimmung 240—245, 248
—249,

Diphtherietoxin, Anaphylaxie 136,
138.

—, Bestimmung 241—244.

—, Immunisierung 27, 221, 272.

—, Kachexie 245.

‘—, Krankheitserregung 178.

—, Trennung von Antitoxin 98, 270.

—, Uberempfindlichkeit 130.

—, Verschiedenheit der Proben 245.

—, Wirksamwerden 202.

Disposition 8, 7.

—, erhdhte 206, 209-212,220, 230, 253

— von Organen 180, 201.

Dissoziation, Antitoxin-Toxin 265—
271.

D.l. m. = Dosis letalis minima 241,

Dysenterie, Dysenteriebazillen s.
Ruhr, Ruhrbazillen.
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Echinokokkus, Diagnose 116, 121.

Edestin 138.

Eieralbumin, Antigen 65, 138.

—, Idiosynkrasie 150.

Eigenbeweglichkeit und Agglutina-
tion 38.

Eingeweidewiirmer, Diagnose 116.

Eisenhydroxyd 96.

Eiter 9, 176; Blauer Eiter s. d.

Eitererreger (Bakterien) 156.

Eiterkorperchen = Leukozyten, s. d.

Eiterkokken 91, 211. i

EiweiBarten, spezif. Reaktionen,
Anaphylaxie 141.

—, — —, Komplementbindung 110.

—, — —, Prézipitation 63, 65.

Eiweibausteine, s. folg.

EiweiBderivate, vgl. Abbauprodukte,

—, Antigeneigenschaft 146—147.

—, Giftwirkung 145—146, 151,

Eiweilfraktionen, biol. Reaktion
141.

Eiweilkorper, genuine, Struktur 290.

—, Anaphylaktogen 137—141.

—, Schutzfermentantigen 127.

EiweiBspaltendes Ferment, Schutz-
ferment 128.

EiweiBspaltprodukte, vgl. Abbau-
produkte, EiweiBderivate.

EiweiBstoffe, Uberempfindlichkeit
132,

—, alterierte und denaturierte
140 —141.

—, genuine, Giftquelle 126.

EiweiBzerfallstoxikose 148, 150.

Eklampsie von Schwangeren 126,

Elektrische Ladung, Ausflockung u.
Agglutination 46.

Elektrischer Stromkreis, Bakterien
47.

Empfindlichkeit von
Steigerung 123, 126.

—, Variation bei Anaphylaxie 152.

— biologischer Proben, anaphylakt.
Vers. 139.

—, Komplementablenkung 114.

Lebewesen,
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Empfindlichkeit, Prazipitinprobe 64,
65.
Endocarditis, gonorrhoische, Behand-

lung 228.
Endolysin 171, 172, 279, 280.
Endothelzellen, Antikérperbildung
207.

—, Phagozytose 174—175.

Endotoxin 21, 185, 236, 279.

— und Antitoxin 237.

—, Krankheitsentstehung 202, 203.

—, Phagozytose 170.

—, Uberempfindlichkeit 126, 150.

— von Ruhrbakterien 257.

Endozytotoxin 126,

Endstiick vgl. Komplement, Albu-
minteil 101 ff., 165.

Entgiftung durch intrazellulire Ver-
dauung 170.

Entwickelung parasit. Protozoen 194.

Entziindung 9, 202, 280.

— nach Impfung 219.

—, Phagozytose 175.

—, Phaseneinfluf 226.

Entziindungsédem, Leukingehalt 172.

Entziindungsprodukte 9.

Entziindungsreize 10.

Entziindungswidrige Wirkung von
Leukozyten 10.

Enzym vgl. Ferment.

—, Bakterien-E., Gewinnung 236.

—, der Phagozyten 170—173.

— des Protoplasma 83.

—, Vergleich mit Toxin 274.

Epiphaninreaktion 289, 278.

Epitoxoid 260.

Ergophore Gruppe 84, 101, 104.

— — von Ferment 273.

Erkaltung, Infektionsférderung 201.

Ernidhrung, Bakterien im Tierkérper
193.

Erndhrungsstéorung, Abwehrmittel
281.

—, Infektionsférderung 201.

Erreger von Infektionskrankheiten
vgl. Mikroparasiten, Bakterien,
Chlamydozoen.
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Erreger der akuten Exantheme, bes.
der Pocken 212—214.

Erysipel (Entziindung der Lederhaut
und threr Lymphbahnen), Ent-
stehung 201.

—, Infektion mit 211.

Erythrozyten, Agglutination siehe
Hamagglutination.

—, Ambozeptorenbindung 99, 108.

—, Giftiges Serum s. Normalserum.

—, Lackfarbenwerden s. Himolyse.

—, Malaria 204.

—, Membran und Komplement 107.

—, Phagozytose 174.

—, Schlangengiftwirkung 92—93.

Erythrozytenschatten, -stroma 76, 89,
99, 107.

Esel- und Pferdeblut 69.

Euglobulin s. Globulin.

Euphorbiaceen, Toxalbumin 131.

Exantheme, akute 135, 212.

Exsudat 9.

—, Aggressivitidt 182, 183.

—, Antikoérpergehalt 207.

—, Infektionsférderung 182, 183.

— bei Lungenentziindung 205.

~— u. Milzbrandbazillen 186.

Extraktion von Agglutinin 45,

— aus Leukozyten 171, 172.

Extrakt s. a. Bakterienextrakst.

—, Antigen 139.

— aus Eingeweidewiirmern, Antigen
116.

Fadenpilze, infektivse 194.

Fadenreaktion 49.

Fices, Bakterienausscheidung 192.

—, Komplementbindung 115.

Farbeverfahren u. Bakteriolyse u. i.
80.

Faktoren, antiinfektitse 238.

— der Immunitét 280—281.

— der Resistenz 8ff.

Farbstoffe, Abbluten 265,

—, synthetische, spezif. Heilmittel
197.

Ferment s. a. Enzym.

—, Abwehr- s. Schutz-.

Rosenthal, Tierische Immunitit.
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Ferment, Antigen 140, 273.

— u. Antitoxin 30.

—, Bakterien- 198,

—, eiweiBspaltende (tryptische, pepto-
lytische, proteolytische) 105, 128,
274.

—, Gewinnung 236.

—, nach Impfung 127.

—, Komplementzerstorung 105.

—, Leukozyten- s. d.

—, Schutz- s. d.

— u. Toxin 273, 290.

Fermentmuttersubstanz 290.

Fermentnatur, -wirkung des Kom-
plements 106—109.

Festigkeit, Festwerden vgl. Immu-
nitdt, Resistenz.

— von Mikroorganismen 188, 209.

Fett, Fettsiuren, Abwehrferment
127—128.

—, Antigen 140.

—, Kobrahdmolyse 96.

Fibrinferment 15.

Fibringerinnsel bei Pneumonie 205.

Fieber im anaphylakt. Anfall 133,
137, 203.

— durch Anaphylatoxin 149.

—, Bedeutung, Deutung 203.

— bei Infektionskrankheiten 194,
199, 204.

— und Phagozytose 206.

—, Tuberkulinwirkung 150.

Filtration von Exsudat 182.

— — Prizipitat 63.

Flagellaten, Parasiten 194—195.

Fleischvergiftung, Bakterien 41.

Flimmerepithel, Antikérperwirkung
123.

Fotus, Infektion, Immunisierung 231.

Framboesia tropica 118—119.

Friedlandersche Bazillen s. Kapsel-
bakterien.

Frosch und Milzbrand 6, 7.

— und Tetanotoxin 23, 25.

Froschblutkoérperchen u. Schlangen-
gift 92.

Fiitterung, Immunisierung durch 232.
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Fitterung, Infektion durch 232.
Furunkulose 201,

—, Bakteriotherapie 226, 229.
—, Infektion 211.

Galle bei Rinderpest 216.

Gallenwege, Bakterienstandort 209.

GefaBendothelien, Phagozytose 174.

Gefliigelcholera, Immunisierung 183,
214, 215,

Gefrieren von Bakterien 236—237.

Gegengift 20.

— vgl. Antitoxin, Antiendotoxin.

Gehirn bei Tollwut 214.

Geifieln von Bakterien (Bewegungs-
organe), Verlust im Tierkdrper
193.

Gelatine, Infektionsférderung 192

Gelbildung und Prézipitation 62.

Gelenkaffektion, Gelenkrheumatis-
mus, Infektion 211.

—, Behandlung von gonorrh. 228,

Genickstarre s. Meningitis.

Gerichtliche Medizin und biologische
Reaktionen, s. d.

Gerinnungsfihigkeit des Blutes, Ver-
lust nach Immunisierung 125.

— — — im anaphylakt. Schock 148,

Geschwiilste, bosartige, Geschwulst-
forschung, experimentelle, 198,

—, Diagnose 289.

— und Seitenkettentheorie 197—198.

Gesichtsrose s. Erysipel.

Gewebsimmunitidt s. Immunitit.

Gewebsparasiten 190, 194.

Gewebsparasitismus, Trypanosomen
und Spirochiten 195.

—, zeitweiser 210,

Gewebsspezifitit s. Organspezifitit.

Gewebszellen, Aviditat 178.

—, Allergie 280.

—, Phagozytose 175.

Gift, Bakterien u.a. 18 ff, 170, 188,
236,

—, Gewdhnung 2, 208.

—, Resorption 180, 204.

—, Toxine 240 ff.
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Gift, Uberempfindlichkeit 27, 131,
272.

Giftablenkung 25.

Giftdosis, ,einfache“, als MaB 242,

Giftfestigkeit vgl. Immunitét, anti-
toxische.

— von Trypanosomen 196—197.

Giftgehalt und Virulenz 177.

Giftkomponenten in Toxinlésung 262.

Giftmenge, kleinste wirksame, als
Magstab fir das Gift 240.

— vgl. Giftdosis.

Giftspektrum eines Toxinpréparates
248, 260.

Giftverteilung im Organismus 22.

Giftwirkung von Substanzen grofer
Oberfliche 147.

—, Summation von Toxinwirkung 27,
202, 272.

Glaskorper des Augapfels, Disposi-
tion zur Infektion 192.

Gleichgewicht zwischen Immunitét
und Infektiositdt 210—211.

Globulin des Serums, Antikdrper-
triger 43, 44, 63.

— — —, Biolog. Reaktion 65.

— — —, Rolle bei Wassermann-
probe 119.

Globulinniederschlag 100, 103.

Globulinteil des Komplements 101,
103, 109, 165.

Glukosid 89.

Glycerinextrakt aus Tuberkelbazillen
223.

Gonokokken (= Micrococcus gonor-
rhoeae Neisser), Anpassung an
Phagozytose 176, 188.

—, Bakteriotherapie 228.

Gonokokkeninfektion, Spezif. Reak-
tion 156.

—, Spezif. Behandlung 228.

Gonorrhoische Endocarditis usw., Be-
handlung 228.

Granulabildung 3.

Grundimmunitit 27, 130.

Grundversuch, Aggressintheorie 182.

Gruppenagglutination, 41—43.
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Gruppenagglutination, Erklérung 53
—54.

Gruppenbildung ¢nnerhalb einer Art
durch gemeinsame Isoantikirper
57.

Gruppenreaktion ,
dung 115.

Komplementbin-

Haarausfall, Toxinwirkung 244.

Hiémagglutination 56—57.

Himagglutinin 56.

Hématopoetische Organe und Anti-
korperbildung 72, 206.

Hiémoglobin, Bindung 76, 89.

—, anaphyl. Reaktion 141,

Himolyse 12, 76 f£., 88—90, 100.

—, Exakte Beobachtung 287.

—, Himagglutinationsstorung 56.

—, Komplementverbrauch 106—107.

—, Temperatureinflull 78—79.

—, Ursachen 86, 89.

—, Wesen 89, 107.

Himolysin 76.

—, Arten 88 ff., 95.

—, bakterielles 90—92, 279.

—, Bau 80—81.

—, diagnost. Bedeutung 91.

— und Himagglutinin 56.

—, Neubildung 87.

— des Normalserums 12, 76, 82—85.

Hémolytische Ambozeptoren 262,
290.

Hamolytischer Reagenzglasversuch
77—78, 111—114,

Héamolytische Sera s. Hédmolysin.

— Stoffe 88—92.

Himolytisches System 111—112,

Himorrhagische Septichimie.
Gruppe von Tierseuchen, die bei

verschiedenen Tierarten  durch
verschiedene, einander nahe-
stehende Bakterienrassen , die

,,Bakterien der hdmorrhag. Sept.,
erregt werden, z. B. Gefligelpest,
Buiffelseuche; auch die asiatische
Pest steht in naher Beziehung.
Immunisierung 183, 215.
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Halbparasiten 189, 190, 200.
Haptin 82, 169.
Haptogen vgl. Antigen, 82.
Haptogene Struktur 141.
Haptophore Gruppe 34.
, Agglutinin 54.
, Agglutinogen 58,
, Antigen 36.
—, Antitoxin 82.
, Bakterienndhrstoff 193.
, Ferment 273,

—, Immunkérper (Ambozeptor)

— —, Komplement 101.

—, Toxin 34, 247, 271.

Hase, Spezif. Prézipitin 69.

Hauptwirt, bei dem Parasitismus mit
Generationswechsel der Wirts-
organismus, in dem die geschlecht-
liche Zeugung statthat, 196.

Haut s. kutane Reaktion, kutane

Impfproben, Immunitét, intra-
kutane Injektion, serose —.
Hautentziindung, anaphylaktische

= Idiosynkrasie 151.
Hautnekrose nach Impfung 222, 244.
Hauttuberkulose und opson. Index

225.

Hautverdnderung, Toxinw. 244,
Hautverbrennung und Anaphylaxie

151.

Hefeenzym, Darstellung 236.

Heilfaktoren bei Tuberkulose 226.

Heilmittel, spezifische 232; vgl. Bak-
teriotherapie und folg.

Heilserum vgl. Schutzserum.

—, Arten 232, 235.

—, antiinfektioses 229, 232—239.

—, antitoxisches 231, 240—273; Anti-
toxinbest. 136, 240—250; An-
wendung 251—259.

—, artfremdes 234 ; Folgen 132—135,
254—255.

—, menschliches 255.

—, amtl. Priiffung und Wertbestim-
mung 248—249.

—, Statistik der Erfolge 251—255.
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Heilserum gegen Diphtherie 28, 240
—254.

Meningokokken 239.

Pneumokokken 161, 238.

Ruhr 257.

Scharlach 239.

Schlangengift 259.

— Schweinerotlauf, Schweinepest

239.

— — Stureptokokken 161, 238.

—, Tetanus 255—257.

Heilung 181, 208, 210.

—, Spontan- 195, 223,

Heilversuch, Wertbestimmung von
Antitoxin 241.

Hemitoxon 260.

Hemmung von Agglutination, Aus-
flockung 54—355.

Hemmungszone 46.

Hepatisation der Lunge, leberdhnliche
Konsistenz der entziindeten Lunge
infolge der Ausfiillung der Lungen-
blischen mit geronnenem Exsu-
dat, 205,

Hepatotoxisches Serum 124.

Heteroagglutination 167.

Heterogene Antikorper 61; s. a. Heil-
serum, artfremdes, und Homologe
Antikérper.

Heubazillen = Bacillus subtilis, In-
fektiositdt 189.

Heufieber 151, 152.

Hodensubstanz, Antigen 142.

Homologe Antigene s. Arteigene
Substanz.
— Antikorper, Agglutinin 41—42.

— —, Prizipitin 67.

Hormon 128.

Hornsubstanz, Antigen 142.

Huhn, Prézipitinlieferant 69.

— und Tetanotoxin 24.

Hiihnercholera s. Gefliigelcholera.

Hiihnereiweifl, Resorption 128.

—, Idiosynkrasie 151.

Hund, anaphylaktische Empfindlich-
keit 137, 152.

—, Kongestin 131—132.
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Hundswut, Schutzimpfung 27, 213
—214.

—, Stralenwut 213 —214.

Hydatidenfliissigkeit, Antigen 116.

Hyperdamie, antiinfektiose Bedeu-
tung 226, 281, 282.

Hyperproduktion, Seitenketten (Re-
zeptoren), Zellen 33, 34.

Fctus immunisatorius 271.

Identitdt von Antigen bei Aggluti-
nation 43.

— — — Anaphylaxie 152.

— — — Hamolyse 88.

— — Phagozytose 169.

— — Prazipitation 65, 67.
Idiosynkrasie 150—152.

Imidazolyldthylamin, Giftwirkung
146.
Immunambozeptor, specif. Ambo-

zeptor, der nur nach Immunisie-
rung auftritt 103, 281.

— 8. Ambozeptor (spezif.).

Immunblutkérperchen 208.

Immunisierung, aktive 26—27, 212,
216—217, 225—229, 235, 239, 272,
283.

— durch Fiitterung 232.

—, kombinierte 216, 221, 239.

—, kiinstliche 26.

—, mehrfache 235.

—, natiirliche 201.

—, passive 28, 61, 74, 130, 157, 216,
222, 230, 284.

—, wiederholte 254.

— zur Agglutininbildung 57—60.

— des Fotus 230—231.

— zur Heilserumgewinnung 34, 272.

— von Leukozyten 157.

—, Phagozytoseforderuny 165.

— bei Schwangerschaft 230—231.

— mit Extrakt 216, 221.

— — Baprophyten 193.

— — toten Erregern 26, 218—221.

— — Toxoid u. 4. 34, 271—273.

— gegen Aalserum 208.
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Immunisierung gegen Tuberkulin
155, 224.
Immunisierungseinheit von Antitoxin
237, 243, 250.
Immunitdt vgl. Immunisierung, Re-
sistenz 1, 7.
— und Allergie 135.
—, Abhéngigkeit von Quantitat 199,
—, absolute 3.
—, aktive 3, 230, 272, 276.
—, allgemeine 213.
—, angeborene 2, 182, 198, 282.
—, Arten 2—3.
—, Bedeutung im Krankheitsverlauf
204 f£.
—, Beziehung zu Disposition und Vi-
rulenz 7.
—, Dauer 195, 230, 282.
—, Einfliisse 201.
—, Eintritt im Krankheitsverlauf 181,
204—209.
—, erworbene 2, 8, 26, 210 (vgl
Dauer).
—, Faktoren 276, 280—281.
—, Formen 277 (einzelne Formen
s. w.).
—, Grund- 27, 130.
—, Lokale 209, s. Gewebsimmunitit
unter Formen d. I
— von Mikroparasiten 177.
—, natiirliche 2,24—26, 182, 198, 282.
— von Neugeborenen 230.
—, relative 25.
—, spezifische 2, 8, 26, 210.
—, Teleolog. Deutung 193.
—, Vererbung 230—231.
—, Vorstufe 132.
—, Formen der:
Aggressin- 185—198, 198,
antibakterielle 225,
antiblastische 130, 198.
antiinfektiose 232, 238, 250 Anm.
antitoxische 131, £22, 231,
athreptische 191, 194—199, 198.
Gewebs- 206, 277—211, 225;
Schleimhaut 211; Haut 225.
humorale 282.
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Immunitdt, Formen der —, opsoni-
sche, phagozytire 14 ff., 162 ff.
zelluldre 277.

Immunitdtseinheit == Immunisie-
rungseinheit, s. d.
Immunititsforschung, Immunitéts-

lehre, Beziehung zu anderen Ge-
bieten 37, 287, 289—291.

—, Methodik 283—289.

Immunitdtsreaktion des Organismus
gegen Infektion (vgl. Immun-
reaktionen).

—, Unterschiede 190.

—, Teleologische Erkldrung 193.

Immunkorper. A. im allgemeinsten
Sinn = Antikérper, vgl. d., bes.
Unterarten und Immunstoffe 111,
129; Auslésung von Krankheits-
erscheinungen 202.

—,B. im engeren Sinn
zeptor, vgl. d. 75, 279,

—, Bindung 78—79.

—, Eigenschaften 80—81.

— gegen Spirochiten u. 4. 194.

Immunkérperwirkung u. Mikropara-
siten 209.

Immunochemie 286, 288.

Immunopsonin 166, 282.

Immunreaktion, spezif., vgl. Immu-
nitdtsreaktionen.

— als diagnostisches Hilfsmittel s.
Diagnostische Bedeutung. Deu-
tung der Meiostagminprobe 289.

= Ambo-

—, Wassermannsche Probe 118
—121.
Immunserum bei Anaphylatoxin-

bildung 147.

—, frisches (hémolyt.) 99.

—, inaktiviertes 161.

— als Néhrboden 49, 208.

— im Pfeifferschen Versuch 72
—174.

—, Reaktivierung 75, 77, 162, 165,
238.

—, Schutzwirkung 229, 239.

—, toxische Wirkung 123—126.
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Immunserum, einzelne Arten:
agglutinierend 39, 40, 288.
anaphylaktisch 143.

antibakteriell, nicht bakterizid
157.

bakteriolytisch, bakterizid 13, 75,
85, 233, 235. .

hédmolytisch 76—99.

phagozytosefordernd 157, 163
—165.

gegen Pneumokokken, Strepto-

kokken schiitzend 157, 161.
zytolytisch 126.

Immunstoffe, Herkunft 206—208,
210.

—, Festwerden von Protozoen gegen
195.

—, Rolle bei Anaphylaxie 150.

—, bakteriolytische u. Antiendotoxin
237.

—, bakteriotrope (Ehrlich) 164.

—, peptolytische 123, 237.

—, phagozytosefordernde 163.

—, zytolytische 128.

Impfdosis, -menge und Infektions-
verlauf 181.

— bei Typhusschutzimpfung 218.

Impfpustel der Vaccination 213.

Impfstoffe z. aktiven Immunisierung:
autogene 228.

Erreger, lebende, 2121f., 221, 227.
—, tote 217.
Extrakte u. 4. 216, 220, 236, 237.

Impfung vgl. Heilserum.

— mit Bakterien, toten, zur Be-
handlungs.Bakteriotherapie;zum
Schutz s. u.; Infektionsforderung
191—193.

—, diagnostische, vgl. Reaktion, aller-
gische, und Tuberkulin.

—, — z. Antitoxinbestimmung 241 ff.,
250.

—, Experimentelle Infektion 4 {f.,181.

—, Geschwulstnachimpfung 198.

—, Schutzimpf. 212—222, 229—239,
254, 284.

—, — nach der Infektion 213.
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Impfung, Massenimpfung 217.

—, Zuverlassigkeit 217.

gegen Cholera 220.

— Diphtherie 254.

— Milzbrand 214—216.

— Pest 217.

— Tetanus 256.

Inaktivieren durch Erhitzen 11, 12,

74, 76, 104 ff., 171.

— Gefrieren 12.

— Schiitteln 102.

von Endolysin 171.

— Komplement, Ferment 105, 109.

u. Opsoninwirkung 163.

Inaktivierungstemperatur 171.

Index s. opsonischer -—, phago-
zytirer — und Phagozyten-—.

Indikatoren, Beeinflussung von Farb-
indikatoren durch Antigen-Anti-
korperreaktion 289.

—, lebende, fiir Immunititsreaktio-
nen 288.

Infektion, abgeschwichte 3.

—, chronische 210.

—, experimentelle 181.

— des Fotus 230.

—, latente 211.

—, lokal verlaufende 213.

—, natiirliche 200.

—, Reaktion am Ort der 280.

—, Schutzmittel gegen 277, 279, 282.

— wihrend der Schwangerschaft
230.

—, symptomlose 210.

—, wiederholte 209.

— von Wunden 9.

— durch Eijterkokken 211.

— bei Erysipel 211.

— — Furunkulose 211.

— — Gelenkrheumatismus 211.

—, gonorrhoische 228.

— bei krupdser Pneumonie 211.

— von Schleimhiuten 228.

— 8. a. Mischinfektion.

Infektionserreger vgl. Bakterien,
Mikroorganismen, infektise, und
Parasiten.
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Infektionserreger, Abwehrmittel d.
Metazoen 170, 174, 190.

—, fremde und im Organismus ge-
wachsene 211.

—, Liokalisation 200.

—, opson. Index 160.

—, Phagozytose 170.

—, Unterschied von Saprophyten 182.

Infektionsférdernde Wirkung, Bak-
terienextrakt 183.

— —, Exsudat 182, 183.

— —, Gelatine- und Salzldsung 192.

— —, verschiedene 200—201.

Infektionsherd, Abwehrreaktion 280,
281.

Infektionskrankheit vgl. Disposition
1—a2.

— als Anaphylaxie 149.

—, Ausbruch 199—201.

—, Beeinflussung allerg. Reaktion
155.

—, Endzustand 208—211, 212,

—, Entstehung 201.

—, Fieberverlauf 149, 194, 199—202.

—, Heilung 176, 208—212.

—, beim Neugeborenen 230.

— durch Protozoen 194—197.

—, Stadien 199.

—, Uberempfindlichkeit 127.

—, Veréinderung d. Erreger im Ver-
lauf 177, 179, 199—202.

—, Wechselwirkung zwischen Er-
reger und Organismus 193.

Infektionstiichtigkeit von Bakterien-
kulturen 4; s. folg.

Infektiositit vgl. Virulenz, 177—178,
193—194.

—, Bedingungen 179, 189.

—, Grade 181, 189.

~-, parasit. Protozoen 194.

—, Schleimkapsel 191.

—, kiinstl. Steigerung 192.

—, Verénderungen 191, 198; in ver-
schiedenen Epidemien 217.

Inkubation einer Infektionskrank-
heit 199—200.

Inkubationszeit 200—201.
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Inkubationszeit der Hundswut 213,

—, Schutzimpfung in 220.

— von Tetanotoxin 256.

Insekten als Hauptwirte (s.d.) und
Ubertriger infektivser Mikropara-
siten 210.

Insuffizienz von Schleimhaut 128,
150.

Intrakutane Injektion 154.

Intrazellulire Abtétung 171.

— Vegetation, Vermehrung, An-
passung daran 176, 188, 190.

— —, Protozoen 194.

— —, Schutz vor Serumwirkung
195.

— Verdauung 15, 170, 138.

Invertin als Schutzferment 128.

Irreversible Bindung von Toxin-
Antitoxin 262—271.

Iso-antikdrper 57.

—, Isohdmagglutinin 57, 124.

—, Isohdmolysin 124.

—, komplementbindende 142.

—, Isoprézipitin 69, 142.

—, Isospermatoxin 123.

—, Isozytotoxin 123, 124.

Jequiritybohne (von Abrus preca-
torius) enthdlt Abrin 207, 258,

Jodieren, Antigenwirkung jodierter
Eiweifkorper 140.

Jodkalium, phagozytosefordernd 166.

Jodpriparate, Uberempfindlichkeit
gegen 151.

XKachexie nach Diphtheriegift 245.

— — wiederholten Impfungen 125.

Kiltetrennungsversuch (Ehrlich-
Morgenroth) 79, 101.

— bei Opsonin 165.

Kaltbliitertuberkulose 224.

Kaninchen, Anaphylaxie-Empfind-
lichkeit 152.

—, anaphylakt. Immunkorperpro-
duktion 143.

—, Antikdrperproduktion, ortliche
206.
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Kaninchen, Blut, Unterscheidung v.
Hasenblut 69.

—, Disposition zur Pneumokokken-
und Streptokokken-Inf. 181.

—, Erythrozyten, Verhalten gegen
Schlangengift 92.

—, Himolysinbildung 87.

—, Immunisierung gegen Aalserum
208.

—, —, — versch. Tierseuchen 183.

— und Lyssavirus 213—214.

—, Préizipitinbildung 69, 143.

— und Tetanotoxin 25.

—, Trypanosomen-Immunitit 121.

—, Uberempfindlichkeit 132, 137, 142.

Kaolin, Anaphylatoxinbildung 147.

—, Himolyse 97.

Kapillarkraft d. Bakterien 236.

Kapsel von Bakterien: kapsellose
und kapseltragende s. Schleim-
kapsel.

Kapselbakterien = Friedldnder-
sche (Pneumonie-) Bazillen und
verwandte Arten, Kapselbildung
185.

—, Phagozytose 187.

—, Variabilitdt 191,

Kapselfreie Formen von kapselbild.
Bakt. im Tierkérper 186.

Kapselkokken = Streptococcus lan-
ceolatus (Pnewmokokken), Strepto-
coccus mucosus, Phagozytose 187.

Kasein im Milchprizipitat 66.

—, Idiosynkrasie gegen Kuhmilch-
150.

Kataphorese von Bakterien 48.

Kationenwirkung bei Agglutination
47.

Katze, Erkidltung 201.

Katzenleber, Immunisierung mit 124.

Kieselgur, Anaphylatoxinbild. 147.

Kieselsdure, kolloidale 96.

Kieselsdurehdmolyse 97.

Kinase (Hermentartiger Sekretstoff,
der aus einer Fermentmuttersub-
stanz das wirksame Ferment in
Freiheit setzt) 290.
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Klinische Immunititsreaktionen s.
Diagnostische Bedeutung.

Knochenmark, Antikdrperbildung
207.

Kinderkrankheiten, Disposition 230.

Koagulation der Toxin-Antitoxinver-
bindung 271.

Kobraantivenin 97.

Kabragift 92, 95, 96, 98, 270; Akti-
vierung 94.

Kobrahéimolysin 97, 98.

Kobralecithid 96—97.

Kobralysin 96.

Kochen, Einflul auf Antigenwirkung
von Eiwei 140.

—, Einflu auf Ferment u. 4. 290.

Kochsalzlésung, Autolyse von Bak-
terien 236.

Kochsalzmittelstiick 103.

Koénzym, Analogie zu Ambozeptor
109.

Kornchenbildung bei Bakteriolyse s.
Granulabildung.

Korpereigene Substanz, Sensibilisie-
rung damit 141.

Korperfremdes Eiweil, Gift 150,
153.

Korperfremde Zellen, Giftquelle 126.

— Substanz 179, 202, 203.

Korpertemperatur s. Temperatur.

Korperzellen, Aviditit zu Arznei-
stoffen 196.

—,— — Nihrstoffen 197.

Koferment 290.

Kohle, Absorption von Komplement
168.

—, — — Opsonin 164.

—, Phagozytose von 167, 174.

Kohlensiure, Komplementzerlegung
101,

—, Einfluf auf Leukozyten 172.

Kokken und Abwehrkrifte vgl. Gono-
kokken, Pneumokokken, Sta-
phylokokken, Streptokokken.

— als Zellparasiten 190.

Kolloidchemie u. Agglutination 46.

— und Immunochemie 287, 290.
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Kolloide, Ausflockung von Suspen-
sionen 46.

—,— in verd. Syphilisserum 118.

Kolloidfdllung und Komplementbin-
dung 120.

— bei Prézipitation 62.

Kolloideigenschaft der Komplement-
teile 104.

Kolloidgleichgewicht des Blutes,
Stérung =— Anaphylaxie 148.
Kolloidproze, -reaktionen, -verbin-

dung, -vorgéinge 290, 291.

—, Analogie mit Agglutininbindung
und -hemmung 56.

—,— — Komplementbindung 86.

—,— — Toxin- Antitoxinbindung
261, 267, 271.

Kombination, himolyt., von Normal-
serumarten 82.

Komplement 75, 81, 85, 279,

—, Ablenkung 100, 107, 234.

—, Absorption 109 ff., Unterscheid.
spezif. Absorption 120—122.

—, Adsorption 109, 120, 168.

— und Ambozeptor, Verteilung auf
freie usw. 107—108.

—, Bindung 78, 84, 86, 87, 110, 120;
aggressive Wirkung 184.

—, Bindungsversuch 111—114; An-
wendung 114—117, 140; Empfind-
lichkeit 114, 139, 144.

—, Chemische Natur 105.!

—, Einheitlichkeit 87, 108, 110 (s.
a.Verschiedenheit und Spaltung).

—, Fermentihnl. Wirkung s. Katalyt.
Wirkung.

—, Fermentnatur 106—109.

—, Gehalt im Blut, Serum 105, 171,
201.

—, Herkunft 171, 206.

—, Katalytische Wirkung 106—107,
148.

—, Kombination aus versch. Serum
103.

—, Konservierung 105.

—, Labilitdt 105.

— und Lecithin 95.
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Komplement und Leukozytenstoffe
171.

—, Menge vgl. Gehalt; Einfluf auf
Hiamolyse 99.

—, Schwund 110, 148, vgl. Absorp-
tion und Bindung.

—, Spaltung 87, 101, 165.

—, Verbrauch bei Wirkung 78, 106,
148.

-, Verminderung 148, 234,

—, Verschiedenheit, Vielheit
110, 233.

—, Zerlegung s. Spaltung.

—, Binzelwirkungen des, s.:
Anaphylaxie 145—148.
Anaphylatoxinbildung 146—147.
Bakteriolyse 102.

Bakteriozidie 110.
Hémolyse 110.
Oponierung 102, 165.

108,

Komplementbindende Antikorper
142, 155, vgl. Bordets Anti-
korper.

— Stoffe aus Bakterien 185.

Komplementoid 104.

Komplementserum, therapeut. Zu-
fiithrung frischen Serums 234,

Komplettieren s. auch Reaktivieren
82.

— von Immunserum zur Therapie
233, 234.

Komponente, dritte des Komplements
102.

Komponenten antiinfektidsen Serums
238.

Kongestin 131.

Konglutinin 56.

Konstitution, chemische, von Anti-
toxin 240.

Kontrollproben beim Komplement-
bindungsversuch 112, 113.

Konzentrationsgefalle und Chemo-
taxis 167.

Krankheitsanfille, wiederholte 194
—195.

Krankheitsbilder s.
lauf.

Krankheitsver-
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Krankheitsentstehung,  -erregung
(vgl. Infektionserreger) 176, 179,
180, 201—202.

Krankheitserscheinungen ,
202 —203.

— infolge Diphtheriegift 244.

—, komplexe 204.

—, passive 202—203.

Krankheitsherde, Antikérper,226.

—, Metastasen 180, 211.

— u. Tuberkulin 153.

Krankheitsprozes, -verlauf, Abdnde-
rung von Wirtsorganen und
Mikroparasiten 184.

—, Immunitdt 204.

aktive

—, Stadien von Infektionskrank-
heiten 199—202.
Krankheitszustand, Bakterienaus-

scheidung ohne 192.

Kreuzspinne, ihr Gift 21.

Krise einer Infektionskrankheit 194,
199—206.

Kristallinse des Auges, Antigen-
spezifitit 65, 141.

—, Linsendiszission 142.

Kristalloide Substanzen, Antigen?
36; von Schutzfermenten 128.

— —, nicht prazipitabel 62.

Kubhmileh, Anaphylaktogen 132.

—, Idiosynkrasie, S4uglingsschadi-
gung 150, 151.

Kuhpocken 3, 213.

Kupfergehalt im Majablutprazipitat
66.

Kupffersche Sternzellen, Phago-
zyten 174.

Kutane Impfmethoden, Kutane Re-
aktion 154, 156.

Lab, Antigen 273.

Labfillung u. spezif. Prizipitation 66.

Labmung,Bakterienagglutination 38.

— nach Diphtherigift 245.

Laktoserum 66.

Laus, ﬁbertréiger infektidser Spiro-
chiten 194.

Lebende Zellen, Indikator der Im-
munochemie 288.
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Lecithin und Schlangengift 89—98.

— bei Wassermannprobe 118.

Leibessubstanz von Bakterien; Wir-
kung 183, 202, 235.

— von Tuberkelbazillen 224.

Lepra, -Bazillen 119, 190.

—, -Knotenextrakte 121.

—, Wassermannsche Reaktion
119, 121.

Leukanthrakozidin 173, 184.

Leukin 172, 173, 184, 279, 280.

Leukotaktische Serumstoffe 173.

Leukozidin 184, 185, 279.

—, aggressive Bedeutung 184.

—, Bindungsvermbégen der Leuko-
zyten 208.

Leukozyten (polymorphkernige),
Alexinbildung 15, 17, 171—173.

—, Alterseinflul 206.

—, Ansammlung als Abwehr 282.

— und Bakterien, Bakterienschadi-
gung 162, 170—173, 274: versch.
Verhalten 163; Schiédigung der
Bakterien 176, 184, 205; Bakte-
rienwachstum in — 190; tote —
und Bakterien 167. )

—, Bedeutung 174, 279, 280; von
Menge und Ersatz 176, 192, 200,
238.

—, Bindungsverméogen f. Leukozidin
208.

—, Chemotropismus 14, 167.

—, Entziindungswidr. 'W. 10.

—, Enzyme, Fermentgehalt171—173,
205, 274.

—, Giftwirkung 184, 205.

—, Immunisierung 157.

—, Lihmung 166.

— bei Lungenentziindung 205—206.

—, Narkose 16, 166, 172.

—, Phagozytose 161, 165, 175, vgl. d.

—, Sekrete 172—173, 186—187.

—, Stimulantien 1686.

—, Stimulintheorie 157.

— -Stoffe, wirksame 15, 171—174,
184, 280—281.

— -Wirkung 171—173.
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Limes der Toxin- (bzw. Antitoxin-)
Wirkung 244.

Linse, Linsenprizipitin s. Kristall-
linse.

Lipase in Kobragift 95.

—, Schutzferment 128.

Lipoide, L. Substanz u. 4., Antigen

116, 120, 140.

im Erythrozytenstroma 89.

und Himolyse 89, 90, 96.

— und Narkose 22.

bei Wassermannprobe 118—120.

Lipoidcharakter d. Komplements 105.

Lipoidlosliche Stoffe 22, 36, 89, 140.

Liosende Dosis 112.

Lokalaffektion beschrdnkter
Krankheitsherd u. Infektion 180,
181.

Lokale Antikdrperbildung s. Anti-
korper, Bildung, lokale.

Lues s. Syphilis.

Luetin 156.

Luft, flissige, zur Impfstoffbereitung
237.

Lungenentziindung, krupbse (erregt
dwrch Streptoc. lanceolatus [ Pneu-
mokokken], seltener durch Fried-
linders Bact. pneumoniae),
Ausbruch 201.

-~,—, Krise 204—206.

—, —, spezif. Behandlung 235, 238.

—, —, Wiederholte Erkr. 211, 212.

Lungenpest, Impfschutz 217.

Lymphe, Gewebsfliissigkeit, die sich
in Lymphgefifien sammelt und
durch diese dem Blutkreislauf
zugefiihrt  wird (Lymphstrom),
Gehalt an Immunstoffen und
Komplement 206, 207; an Leukin
172.

Lymphbildung und Antikdrpergehalt
207.

Lymphfollikel, Typhusbakt. in 209.

Lymphozyten, Grofle Lymphozyten
= Makrophagen 174.

Lymphknoten (= Lymphdriisen),
Antikdrperbildung 207.
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Lymphstrom, Verschleppung von
Krankheitserregern 180.

Lyse vgl. Bakteriolyse, Hédmolyse,
Zerfall 111.

— einer Infektionskrankheit 199,
200.

Lysin vgl. Bakteriolysin und Himo-
lysin 37, 81, 85, 278.

Lyssa s. Hundswut.

Maja, spezif. Prizipitation 66.

Makrophagen 14, 174.

Makrozytase 15, 279.

Malaria, Fieberanfille 204.

—, Plasmodien, Gewebsparasiten 211.

—, Riickfille 210, 211.

—, Wassermannreaktion 119.

Mallein 165.

Masern, Immunitat 212, 230.

— und Tuberkulinprobe 155.

MaBbestimmung von Toxin 240 ff,

— von Antitoxin 241 ff.

Massenimpfung s. Schutzimpfung.

Massenwirkungsgesetz bei Ambo-
zeptor-Komplementbindung 102.

— — Toxin- Antitoxinbindung 263.

Mastix- und Bakteriensuspension 48.

Maus, Rotz und Feldmaus 180,

—, Trypanosomen-Heilversuche 196.

—, Vererbung von Immunitidt 231.

Meerschweinchen, Anaphylaxie 136
~—139, 145, 152; anaph. Immun-
korper 143; passive 142—144, 155;
Anaphylatoxinversuche 146.

—, Antigenwirkung der Organe 87,

—, Immunisierung gegen Toxin 130,
272.

—, Milzbrandinfektion 186.

—,Pfeifferscher Versuch 72 ff.

— und Tetanotoxin 25.

— und Tuberkelbazillen 181; Tuber-
kulin 153, 222.

—, Typhusimpfdosen 218.

Meerschweinleukozyten,
tose 161.

Meerschweinserum, Anaphylatoxin-
bereitung 146, 147, 149.

Phagozy-
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Meerschweinserum ,
teile 103.

—, Reaktiv. Wirkung 75, 161.

Mehl, Opsoninbindung 164.

Meiostagmin 278, 289.

Meiostagminreaktion 288.

Membran von Bakterien 188.

— — Erythrozyten 107.

Meningitis epidemica (erregt durch
Micrococcus intracellularis
Weichs., vulgo Meningokokken),
Serumbehandlung 238.

Meningokokkenserum 239.

Mensch, Anaphylaxie 132, 133; s.a.
Idiosynkrasie.

—, Blut, Nachweis der Komplement-
bindung 112—114; Prizipitation
67—69.

—, Blutsverwandtschaft u. Himag-
glutination 57.

—, Deszendenztheorie und Gruppen-
préazipitation 70.

—, Heilserumproduktion 255.

—, Immunisierung, aktive, gegen
Diphtherietoxin 221.

—, Pferdeserumempf. 132.

—, Schutzimpfung s. Impfung.

—, Schweifl, Komplementbind. 113.

Merogonie (= ungeschlechtliche Ver-
mehrung durch Zerfallen in eine
groffere Anzahl Tochterkeime) der
Malariaplasmodien 204.

Metastase 180, 181.

— von Geschwiilsten 198.

Metazoen, Priaparierung als lebender
Néhrboden 192.

—, Verteidigung gegen Infektions-
erreger 170, 174.

Methodik der Immunititsforschung
283 ff.

Mikroorganismen, infektidse, Mikro-
parasiten vgl. Bakterien, Infek-
tionserreger, Parasiten.

—, Assimilationsenergie 197.

—, Aviditit zu Arzneistoffen 196;
Nihrstoffen 197, 198, 280.

—, Festwerden geg. Immunstoffe 195.

Komplement-
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Mikroorganismen, Infektiositit 194.
—, Lebensbedingungen 180, 209, 280,
—, Leibessubstanz 202, 203.

—, — als Antigen 213.

—, Stoffwechselprodukte 202.

—, Virulenz 177, 178, 190, 195, 211.

—, Wechselbeziehungen m. Wirt 180,
211.

Mikrophagen 14, 174.

Mikrozytase 15, 279.

Milch, Antikérpergehalt 60, 231, 232.

—, Antikirperresorption 232.

—, Immunitétsiibertragung 231, 276.

—, Prézipitin 65.

Miliartuberkulose, akute Form der
Tuberkulose, bei Aussaat von
Tuberkelbazillen durch die Blut-
balm, mit Bildung zahlreicher
hirsekorngrofler Knitchen in ver-
schiedenen Organen, #hnliche
kiinstliche Erkrankung 193.

Milz, Bakterien in der 186, 209.

—, Bildungsstitte von Antikdrpern
206, 207.

Milzbrand, Schutzimpfungen 214—
216.

Milzbrandbazillus
Rob. Koch),
214—216.

—, Ausdauer durch Versteck im Wirt
195.

— und Blutpldttchen 173, 187.

—, Gift 178.

—, Impfstoff 214—2186.

—, Infektiositat 6, 178, 180, 182, 187.

—, Kapselbildung 185—187, 193.

— und Leukozyten 172, 187.

—, Parasitismus 190,

—, Phagozytose 186.

—, Serumwirkung 187.

—, Sporenbildungsverlust 5.

Milzbrandvaccin 215.

Mischinfektion,Diphtherieheilserum-
wirkung 251.

Mitagglutinieren s. Gruppenaggluti-
nation.

Mitpréazipitieren  67—70.

(Bac. anthracis
Abschwichung 5,
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Mittelstiick des Komplements 101
—104, 165.

MolekulargroSe, Antigene und Anti-
korper 267.

Muscheln, Gift, Uberempfindlichkeit
131.

Mutation s. Variabilitit.

Muttermilch, Antikérperiibertragung
232.

Mytilus, Mytilokongestin 131.

Nihrboden und Eigenschaften der
Bakterien vgl. Ziichtung.

—, eiweiBfreie, zur Tuberkulinberei-
tung 224.

—, Gewebe 178, 280.

—, lebende Tiere 192.

Néhrstoffe, Ndhrsubstanzen, Antigen
64.

—, Antikdérper 193—194, 198.

—, Ausnutzung durch Bakterien 198.

—, Aviditdt 197, 198.

—, Kapselbildung 186,

—, Wettbewerb 178, 198, 280.

Nahrungsmangel, infektionsférdernd
201.

Nahrungsmittel, Idiosynkrasie 150.

Narkose der Phagozyten 16.

Narkosetheorie (Overton und H. H.
Mayer) 22—23.

Nasenschleimhaut, Gesichtsrose 201.

—, Uberempfindlichkeit 151.

Nebennieren, Antigen 142.

Nekroparasiten (Bail) 189,

Nekrose vgl. Anaphylaxie, lokale.

—, Toxinwirkung 189.

—, Diphtherietoxinimpfung 244.

—, Tuberkulinimpfung 222.

Nerven, Resorption von Tetanotoxin
256.

Netz (der Bauchhohle), Phagozytose
174.

Neugeborene, Immunitit 229 ff.

Neurotoxin des Kobragiftes 98, 270.

Nierenkrankheiten, -degeneration,
-substanz, -zellen, Sensibilisierung,
Bedeutung von Iso- u. Autozyto-
toxin 124, 142.
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Nitrieren von antigenem Eiwei 140,

Normalserum, agglutin. Wirkung 40,
44, 48, 126.

—, Giftwirkung 126, (123).

—, hiamolyt. Wirkung von Aalserum
208; bes. in Kombination 82, 85,
126.

—, opson. Wirkung 159, 160, 163, 165;
d. inakt. 166; auf Pneumok. 184,

—, Komplement 102.

—, Komplettierung im Tierversuch
238.

Nucleinséiure, Phagozytose férdernd
166.

Nucleoproteid aus Bakterien 279.

—, antiphylakt. Antigen 140.

—, Schutzfermentantigen 127.

Nullwirkung von Toxin-Antitoxin-
gemisch 244.

Oberfliche, ,Innere* 179.

Oberflichenspannung
von Antigenldsung 289.

— von Bakterien 45, 167, 236,

Odem, -flissigkeit 172,

—, Folgen 202.

—, infolge Diphtherietoxin 244.

O, pflanzliches, Anaphylaktogen 140.

Ortliche Antikorperbildung, Immu-
nitdt usw., vgl. lokale.

Ophtalmoreaktion s. Bindehaut: Pro-
ben bei Typhus usw.

Opsonierung, Wesen 166, 167; Ver-
hinderung 185.

Opsonin 162, 17, 37, 156—169, 185,
278.

—, Bildung, Gehalt 168—169, 201.

—, Einfache opson. Stoffe 165.

—, Fixe Phagozyten 175.

—, u. andere Immunk. 166—169;

—, Immun- 166.

—, Normal- 165, 187.

—, Wirkungsweise 166—167.

—, u. Pneumokokken 184. 205.

—, Tuberkulose, Tuberkulin 225.

Opsoninversuch 161.

Opsonischer Index 159.
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Opsonischer Index, Bedeutung
(progn. u. #. therap.) 160, 161,
225, 229.

— —, Bestimmung 159.

—, Normalserum 160.

— —, Verdnderung bei Infektionen
160, 225.

— — bei Pneumonie 205.

— — bei Tuberkulose 225.

Opsonische Wirkung d. Serums 159.

— —, antiinfektitses 8. 238.

— —, Bedeutung 160—161, 171, 173,

238.

—, Dialyse 100.

—, Erklirung 169.

—, Hemmung 184.

—, Normalserum 159—160, 282.

—, Steigerung bei Infektion 160.

—, bei Typhus abd. 168.

Optische Methode (Abderhalden)
127.

Organeiweil, Spezifitit im anaphyl.
Vers. 141,

Organotrope Stoffe 164.

Organspezifitit, anaphylakt. Reak-
tion 141,

—, Prizipitin 68.

—, Sensijbilisierung 141,

—, Zytotoxin 128.

Osmotischer Druck u. Bakterien 13,
280.%

— — u. Erythrozyten 89.

Pankreassaft 95.

Pankreastrypsin 274,

Pankreatinverdauung, Giftige Pro-
dukte 145.

Parasiten vgl. Bakterien, Infektions-
erreger, Mikroorg.— Mikropara-
siten.

—, Anaphylatoxinquelle 150,

—, Anpassung, spezif. 194.

—, Bakterien 178, Schutzmittel 186—
189.

—, Kategorien (Bail) 185—190,

—, Gewebs- 190, 194.

-—, Halb- 189, 190, 200.
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Parasiten, Nekro- 189.

—, Sifte- 190, 194,

—, Voll- 189, 190, 194.

—, Krankheitserregung 176, 202.

—, Protozoen 194.

—, Wechselwirkung mit Wirt 191—
199.

—, Zell- 188.

Parasitentriger vgl. Bazillentriger.

—, Immunitit 209.

Parasitismus, Formen u. Grade 179.

— i, Darmkanal 192.

Paratyphusbakterien, Agglutinator.
Verhalten 41.

—, Paradoxe Antigenwirkung 87.

—, Pfeifferscher Versuch 73.

—, Séureagglutination 50.

Parenterale Antigenzufiihrung 153.

— Giftabspaltung 146.

— Verdauung 128, 145, 148,

Pathogenese, allgemeine, Bedeutui.
der Anaphylaxie 149 ff.

Pathologie, allgem. u. Immunitit
lehre 289.

Pepsinverdauung, giftige Produkte
145.

Peptolytische Immunstoffe 123—129.

— Schutzfermente 128, 129.

Pepton, Antigen fiir Schutzferment
127, 128.

—, phagozytosefordernd 166.

—, Wittes:

Anaphylatoxin 150.
Antianaphylaxie 146.
Giftwirkung 145.
Tuberkulinwirkung 153.

Peptonldsung u. Bakteriensuspension
48.

Peritoneum (= Bauchfell, serise, die
Bauchhohle auskleidende Haut)
vgl. serose Héute, Pfeifferscher
Versuch 74.

Peritonealhdhle s. Bauchhohle.

Persensibilisieren 102,

Pest, asiatische, vgl. folg.

—, Epidemie 217.

—, Heilserumbehandlung 237.
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Pest, Impfstoffe 217, 218.

—, Lungen- 217.

—, Schutzimpfung bei 217, 221.

—, Serumwirkung 218.

Pestbazillen, -bakterien (Bacterium
pestis asiat.) Erreger der asiat.
Pest (Mensch u. Nagetiere).

—, Impfstoff 217—218.

—, Kapselbildung 186, 187.

—, Virulenz 180, 217—218.

Pfeifferscher Versuch 92—73—77,
126, 233, 235.

Pferd, Blutkdrperchen u. Schlangen-
gift 92. :

—, Blutunterscheidung 69.

~—, Immunisierung mit Toxin 272.

—, Prizipitin- usw. Serumlieferant
234,

Pferdeeiweif, Uberempfindlichkeit
dagegen s. Pferdeschnupfen.

Pferdefleisch, Nachweis 70, 140.

Pferdeschnupfen 152, 254.

Pferdeserum, Antikorper u. Pseudo-
globulin 44.

—, Anaphylaxie u. Uberempfindlichk.
gegen 132, 134, 136, 152, 254.

Pflanzengift, hdamolytisches 90.

—, Toxin 20, 29, 279.

Phagozytirer Index 160, 161.

Phagozyten 14.

—, Alexinbildung 15.

—, Arten 174, 175.

—, Bakterien, Abwehrmittel gegen
184, 186—188.

—, Bedeutung 16, 157, 280.

—, Einfliisse 201, 209.

—, Enzyme 170—173.

—, Pfeifferscher Versuch 73,

—, Verdauung von Paras. 15,17, 170.

—, Verschlepper der Paras. 176.

Phagozytenindex 160.

Phagozytentheorie 14—18, 173, 285.

Phagozytose 14, 156—176, 280, 282.

—, Bedeutung 16, 160, 162, 170—176,
188, 190, 191, 225.

—, Beforderung der 37, 157, 166, 205,
206.
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Phagozytose, Grad der 158.

—, Hemmung 184—186.

— u. Milzbrand 186—187.

—, Schicksal d. gefr. Bakt. 175, 188.

— von Spirochéten 194.

und Tierische Bazillen 186—187.

von Trypanosomen 195.

—, Untersuchungsmethoden 158—
159.

—, Verbreitung d. Infektion 176.

— u. Virulenz 162.

Phagozytoseversuche, Technik u. .
165, 168—169.

Phase, negative 59, 160, 225.

—, positive 225.

Phosphorgeh. d. Laktoprézipitats 66.

Physikalisch-chemische Vorginge,
Beurteilung aus biologischen Re-
aktionen 287.

Physiologie, allgem., u. Immunitéts-
lehre 129, 291.

Pilokarpin u. Antikorperproduktion
60.

Plakanthrakozidin 178, 279.

Plasma s. Blutplasma.

Plasmolyse, Verminderung des Vo-
lums des Zellprotoplasmas, wobei
es sich von der starren Zellwand
ablost, besonders an Pflanzen-
zellen bei Steigerung des osmot.
Druckes der Umgebungsfliissigkeil
beobachtet, 13.

Plazenta, Antigenwirkung 126, 129;
Durchgéngigkeit 231.

Pleurahthle (Raum der Brusthohle,
in dem die Lunge beweglich auf-
gehingt ist, mit d. serosen Brust-
fell ausgekleidet), Antikorper-
bildung 2086.

Pneumonie s. Lungenentziindung. 7

Pneumokokken (Streptococcus lan-
ceolatus A. Friankel) im Exsu-
dat 205.

—, Immunserum 157, 161.

—, Infektiositdt, Virulenz 181, 184.

—, Kapselbildung 185.

— u. Opsonin 184.
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Pneumokokken, Phagozytose168,170.

—, spezif. Schutzstoffe 184.

Pocken 135, 199, 212,

Pockenimmunitit 3, 213.

Pollenkdrner s. Roggenpollen.

Polysaccharid, Schutzferment 127.

Polyvalenz von Antikorpern 88.

Prianaphylaktischer Zeitraum 139.

Priparin vgl. Ambozeptor 80.

Priparieren u. 4. vgl. Sensibilisieren
u. d.

Priparierende Impfung f. Anaphy-
laxie 138.

— — gegen zwei Antigene 145, 146.

— — d. passiven Anaph. 143; Kom-
plementverarmung 148.

Prizipitable Substanz 63, 66, 279.

Prizipitat, spezifisches 63, 279,

—, Anaphylatoxinquelle 146—149.

—, Komplementbindung 110.

—, Zusammensetzung 63, 66.

Prizipitation 62.

—. u. Agglutination 62.

—, Anwendbarkeit 140.

—, Empfindlichkeit 64, 65.

—, Reversibilitdt 66.

—, Spezifitit 62, 65—69; Artspezifi-
tat 141.

Prazipitin 62, 278, 282.

—, Absorption (Bindung) 63, 99.

— u. Agglutinin 62, 169.

— u. Anaphylaxie 134, 143, 146.

— Artspezifitit 67, 69, 124.

— gegen Bakterien 62—63, 71.

—, Bau (Eigenschaften) 63, 164.

—, Bildung 69—72.

— gegen Eiweil} 64.

—, Gewinnung 70.

—, Gruppen- 63, 67—69.

— gegen Infektionserreger 71.

—, Iso- 69.

—, Komplementbindung 87, 110.

—, Organspezifitit 68, 124.

—, Temperatureinfluf 62, 66.

—, Zusammensetzung 63.

Prizipitinogene Substanz — Prizi-
pitinogen 63, 64, 66, 110, 134.
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Priizipitoid 66.

Prognose, Wassermannreaktion 121,

Proportionalitit, zwischen den wirk-
samen Mengen von Amntitoxin u.
Toxin bzw. anderen Antikirpern
u. Antigenen (,Gesetz der multi-
plen Proportionen), 238, 237, 242,

Protein s. Bakterien-, s. EiweiBstoffe.

Proteolytische Antikorper 278.

Protoplasma von Mikroparasiten, An-
tigen 213.

Protoplasmaerndhrung und Seiten-
ketten 32.

Prototoxon 260,

Protozoen, Infektiositit usw. 194,

—, Parasitismus ohne Krankheit 179.

— - Infektionskrankheiten, Ausgang
210.

—-—, Diagnose durch Komplement-
bindung 115, 119.

Priifung, amtliche, von Heilserum 249.

Psychische Storung u. Infektion 201,

Ptomaine 19.

Ptyalin, Analogie mit Komplement
109.

Pyocyaneustoxin 30, 258.

Quantitative Abénderung von Funk-
tionen, scheinbare Qualitdtsinde-

rung 199.
— — der Rezeptoren 208.
— Beziehungen zwischen Ambo-

zeptor und Komplement 98.
— —, Antitoxin und Toxin 259.

Rabies s. Hundswut.

Rabizides Serum 214.

Rachenhoéhle u. Diphtheriebazillen
180.

Radikale, anorganische und Rezep-
toren 36.

Ratte, Heilversuche mit Trypano-
somen 197.

Rauschbrandgift und Antitoxin 259,
262, 279.

Reaktion, tierischer Organismen auf
Infektionserreger 176.
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Reaktion, allerg. 135, Anwendung | Resistenz von Phagozyten 282.

152—156, Hemmung 155, Einzel- | — von Bakterien, gegen Agglutina-
formen: tion 41, 50.
beschleunigte 134, 135, 213. — — — gegen Zellenzyme 188.

Fieber 203.

lokale 142, 151; der Krankheits-
herde, insb. auf Tuberkulin
153, 154, 227.

sofortige 133, 154.

Stichreaktion 154.

auf Tuberkulin, allgemeine 222,
225.

—, sog. biologische, Anwendung 290;
Untersuchung 288.

—, — auf Bakterien 114.

—, — vgl. Agglutination usw.

—, spezifische chemische bei Immun-
prozessen 289.

Reaktionsgeschwindigkeit von An-
tigen-Antikérper-Komplement-
verbindung 85; vgl. Antitoxin-
Toxinreaktion.

Reaktionskorper, anaphylaktischer
(der die anaph. Reaktion be-
dingende spezifische Stoff) 278,
281.

Reaktivierung, Agglutinin 56.

—, bakteriolyt. Immunserum 75.

—, bakterizid. Immunserum 162,
233.

—, himolyt. Immunserum 77.

—, Normalserum 82.

—, Opsonin, phagozytoseford. Im-
munserum 165.
Reiz, spezifischer, auf Bakterien,

Fermentbildung 198.

—, —, Kapselbildung 186.

—, unspezifischer, Anlaf zur Anti-
korperproduktion 207; Pilokarpin
60.

Rekonvaleszenz und Immunitit 199,
200, 204, 209.

Resistenz, Faktoren der Resistenz
7—18, 198, 200, 282.

—, deren Beeinflussung 201.

— gegen Gifte 18.

— gegen Milzbrand 182.

Rosenthal, Tierische Immunitét.

Resistenzerhdhung 17, 282.

Resistenzschwankungen, -verminde-
rung u. Folgen 200, 201, 210, 212.

Resorption, Antikdrper im Ver-
dauungstraktus 61.

—, Gift durch Schleimhiute 180.

—und Krisis 204.

Revaccination 135.

Reversibilitit, Agglutininbindung
44, 51.

—, Ambozeptor-Komplementbindung
102.

—, Préizipitation 66.

Rezeptoren 32—36.

—, Abstofung 34.

—, Neubildung 33, 34.

—, Funktion 83.

—, freie 33; ihre Bildung 271.

—, fixe, sessile 144, 145, 281.

—, identische in verschied. Organis-
men und Organen 88, 124.

—, Modifikation 197.

— fir Aalserum 207.

— von Bakterien 55, 58.

— von Trypanosomen 197.

Rezeptorenmangel 276, 283.

Rezeptorenschwund 36, 197, 281, 282.

— und Gewebsimmunitidt 207.

Rezidiv s. Riickfall.

Rezidivstimme von Trypanosomen

u. §. 196—197.

Rhinosklerom, Komplementbin-
dungsprobe 115.

Ricin 20, 29, 63, 261.

—, Wirkung 29—30.

Rind, Rauschbrand 272.

—, Serumlieferant 234.

—, Vaccine 213.

Rinderpest 216.

Robin 20.

Roggenpollen und Heufieber 151.

Rohrzucker 127, 128.

—, Schutzferment 128.

21
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Rotz, Rotzbazillen, Komplement-
bindungsprobe 115.

—, —, Méuseinfektion 180.

_—— I"Jberempﬁndlichkeitsprobe
155.

Rickfall bei Infektionskrankheit
195, 199, 200, 210, 211.

Riickfallfieber (des Menschen), ver-
ursacht durch verschiedene Rassen
von Spirochiiten, die duwrch Spin-
nentiere (Zechen, Liiuse) iiber-
tragen werden. Auf Versuchs-
tiere verimpfbar und bei Tieren
dhnliche Evrkrankungen durch
Spirochiten, z. B. die Hiihner-
spirillose, 194, 195.

—, experim. Tierinfektion 195,
Ruhrbazillen (Bacteriwm dysenteriae,
verschiedene Rassen und Ver-

wandte), Infektiositit 180, 189.
Ruhrheilserum 257.

i
1
|

Sifteparasiten 190, 194.

Siugling, Resistenz und Immunitit
230—232.

Sdure und Erythrozyten 89.

—, Komplementzerlegung 101,

— und Protoplasma 36.

—, Suspensionsflockung 46, 50.

— und Toxin-Antitoxinbindung 97,
270—271.

Sdureagglutination von Bakterien 50.

Saurefestigkeit, sdurefeste Bakterien
188, 192.

Safranin, agglutin. Wirkung 46.

Salze, Rolle bei Agglutination 45, 48.

—, — — Hamolyse 100.

—,— — DPrizipitation 66.

——, — — Suspensionsflockung 40, 48.

Salzlosung, infektionsfordernd 192.

Salzmittelstiick 103, 104.

Salzsdure 97, 101, 271.

Saponin, Hémolyse 90.

Saprophyten (Mikroorganismen, die
auf toter orgawischer Substanz

| —, Schleimkapselbildung

gedeihen) 182,
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Saprophyten, Immunisierung, Infek-
tion mit — 192, 193.

| — Bails ,reine Saprophyten“ 189,

190, 192.

187—188.

Sarcinalutea, kiinstl. Infektiositdt192.

Sarkom (bosartige Geschwulst wvon
Bindegewebscharakter), Ubertra-
gung 198,

Sauerstoff, Spannung und Bakterien-
vermehrung 178.

Schaf, Himolysin fiir Schafblut
beim Kaninchen 87.

Scharlach (Scarlatina), Immunitét
212.

—, Serumbehandlung 238.

—, Virus 239.

—, Wassermannprobe 119.

Schildkréte und Tetanotoxin 22, 24.

Schlafkrankheit 195, 210.

Schlangengift, vgl. Kobragift usw.

—, Toxin 20, 30, 279.

—, hdmolyt. Wirkung 92 ff.

Schleimhaut, Gewebsimmunitit 211.

—, Giftresorption 180.

—, Infektion, Parasitismus 179, 200,
209, 228.

—, Insuffizienz und Schutzwirkung
128, 151, 202.

Schleimhiille, -kapsel von Bakterien
und Agglutinabilitdt 49.

—, Bedeutung fiir Infektiositdt 185
—188, 191, 193.

—, Bedingungen 185-—188, 191, 193.

Schneckenherz und Strychnin 25.

Schock, anaphylaktischer, vgl. Ana-
phylaktische Reaktion.

—, Auslosung 138, 139, 147, 148, 151.

—, Erklirung 148.

—, Gefahrlichkeit 254.

—, Gerinnungsfihigkeitd. Blutes 148.

— u. Giftwirkung 146.

—, Idiosynkrasie 150, 152.

—, Korpertemperatur 137.

—, Komplementverminderung 148.

—, Priparierung, Sensibilisierung
138, 139,
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Schock, Symptome 134, 148; beim
Meerschwein 137, 142.

— und Tuberkulinwirkung 153."

Schockauslosende Substanz 140, 141,

Schiittelfrost 201, 204, 205.

Schutzfermente s. Abwehrfermente.

Schutzimpfung s. Impfung.

Schutzkolloide 46.

Schutzmittel gegen Infektion, me-
chanische 9.

— der infektidsen Mikroparasiten,
Aviditidtsminderung 197.

— — — gegen Phagozyten 188.

— — — Bchleimkapsel 186—188.

Schutzserum vgl. Blutserum, Heil-
serum, Serum spezif.

—, Gefahren der Impfung 133.

—, Bakterizides 233.

— gegen Cholera und Pest 239.

Schutzstoffe gegen Bakterienagglu-
tination 55.

— gegen Himolyse 264.

Schwangerschaft, Ubertragung von
Infektion und Immunitdt 229
—231.

Schwangerschaftsprobe (Abder-
halden) 129.

Schweinerotlauf und Schweinepest,
Heilserum 239.

Schweineserum, Komplement 103.

Schweineseuche, Immunisierung 183,
215, 216.

Schweill, Komplementbindung 113,
114.

Schwermetallsalze, Agglutin, Wir-
kung 46.

Seife und Hamolyse d. Kobragift 96.

— und Wassermannreaktion 118.

Seitenkette 32, 84.

—, Neubildung 33, vgl. folg.

Seitenkettentheorie 82 ff., 83-—84,
87—88, 129, 140, 144, 193, 221,
252, 273, 275.

Sekretion, von Enzym der Blutplitt-
chen 173.

— — — — Leukozyten 172.

—, Immunkdrper 60, 207, 231—232,
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Sensibilisieren, Sensibilisierung zur
Anaphylaxie, s. dort, 138, 152.
—, Bakterien, vgl. Bakteriolyse und

Opsonierung, als Impfstoff 221.

— von Erythrozyten 83, 107.

— der Nahrungsstoffe 151.

—, organspezifisch 141.

— von Schleimhaut, Haut 151.

—, spontane 152.

Sensibilisierende Substanz bei Anpa-
phylaxie 140, 141.

Sensibilisin, vgl. Substance sensibila-
trice, Ambozeptor 80, 279.

Sepsis, Septichéimie 180, 181, 200.

—, —, Bakteriotherapie 228.

—, — und Féulnis 18.

—, —,hédmorrhag.s. Himorrhagische.

—, —, Serumbehandlung 238.

Septichdmieerreger, kiinstl. Ziichtung
192, 214.

Serose Hiaute (aus dem mittleren
Keimblatt  entwickelte Ausklei-
dung der Korperhihlen: Perito-
nealhohlen , Plewrahohlen usw.),
Antikorperbildung 207.

Serum, vgl. Blutserum.

—, spezifisches, zu Impfung usw.,
agglutinierendes 38 ff.

—, antiendotoxisches 237.

—, antiinfektioses 232.

—, antitoxisches 233.

—, bakteriolytisches 235, 238.

—, bakterizides 233, 234, 236.

—, multipartiales 235.

—, opsonisches 157, 161—163.

—, polyvalentes 234.

Serumalbumin bei Wassermannprobe
119.

Serumansammlung
Reaktion 227.

—, Schutzmittel 282.

Serumbehandlung vgl. Heilserum.

— mit Normalserum 238.

Serumeiweif und Anaphylatoxin 146.

—, Spezifitit 141.

Serumkrankheit 70, 132—135.

— und Idiosynkrasie 150, 152.
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Serumkrankheit, Symptome 133.

Serumstoffe, lenkotaktische 173.

~—, Menge und Ersatz 192, 297.

— und Milzbrand 187.

—, phagozytosefordernde 166, 205.

Simultanimpfung 216.

Skorpion, Gift 92.

Skrofulose, meist schleichende tuber-
kulose Infektion, s. Tuberku-
lose usf.

Smegmabazillen (Smegma = Sekret
der Vorhaut) 193.

Solanin 91.

8ol (Kolloidstoff’ in feinster Vertei-
lung im Losungsmittel, gleichsam
geldst), Préazipitable Substanz und
Prézipitin 62,

Spaltprodukte s. Abbauprodukte,
Eiweilderivate.

Speichel, Virusgehalt bei Tollwut 213.

Speicherung von Antitoxin 207.

— — Gift, Toxin 202, 208.

Spermatozoen, Antikirperwirkung
123.

Spezifische Behandlung bei Idio-
synkrasie 152.

— Heilmittel 232; vgl. Heilserum,
Bakteriotherapie.

Spezifitdt vgl. Organspezifitit, Re-

aktion.

der Agglutination 40, 44, 45, 52.

— Anaphylaxie 132.

— anaphyl. Versuche 141.

— Antianaphylaxie 144—145.

Antifermente 273.

Antitoxinwirkung 246, 259,

263, 269—271.

— Immunkorper 80.

— Leukine 172.

— Prizipitation 62, 65, 67, 68.

— Schutzfermente 129.

— Virulenz 177.

— Zytotoxine 123.

Spinnen, Gift 92.

Spirillozide Arzneistoffe 196.

Spirochiten, Gruppe von grofenteils
parasitischen  Mikroorganismen,
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deren Abgrenzung und systema-
tische Stellung, ob bei den Bak-
terien oder den Flagellaten, noch
strittig, Infektion und Beziehung
zum Wirt 194—195.

Spirochaete pallida Schaudinn, Er-
reger der Syphilis, Infektion und
ihre Folgen 195, 211.

— — —, Luetin 156.

— — —, Antigen bei Wassermann-
probe 116—120.

SproBpilze, Infektiositit 194.

Stalagmometer 289,

Staphylokokken, Himolysin 91.

—, Impfbehandlung, Vaccin 229.

—, Infektion 92, 201, 226, 227.

—, Intrazell. Vegetation 176, 188.

—, Leukozytengift 184.

—, Opsonierung, Phagozytose 163,
169, 226, 227.

Staphyloleukozidin 184.

Staphylolysin 91.

Starrkrampf, infektioser s. Tetanus.

Stauung, Heilwirkung 226.

—, Leukingehalt des Odems 172.

Stichreaktion 154, 156.

Stimulantien 166, 279, 281, 282.

Stimulin 157—158, 166, 278, 282.

Stimulintheorie 157—162, 166.

Stoffwechsel und Antikérper 207.

Stoffwechselprodukte von Bakterien,
Antigen 217,

—, infektionsférdernde 183.

— von Mikroparasiten 179, 202, 204,

Streptokokken, Abtdtung durch
Leukozyten 170.

—, Giftstoffe fiir Leukozyten 184.

—, Hamolysin 91.

—, Immunserum 132, 157, 161.

—, Infektionswege 201.

—, Infektiositit 181.

— und Phagozytose 163, 169.

Stroma s. Erythrozytenschatten,

Stromasubstanz, lipoide 89.

Strychnin, Entgiftung im Schnecken-
herz 25.

Sublimat und Isozytotoxin 124.
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Substance sensibilatrice vgl. Ambo-
zeptor, 80, 86, 87, 279.

Substanz, agglutinable 43, 53—58,
279.

—, préizipitable 63, 66,
279.

—, sensibilisierende, s. o.

Summation der Giftwirkung s. Gift-
wirkung.

— antiinfektioser Faktoren 238.

Suspension 46.

Symbiose, im strengen Sinne ein enges
Wechselverhdltnis zwischen zwei
Lebewesen verschiedener Art, das
beiden notwendig oder miitzlich ist;
im weiteren Sinne auch eine Form
des Parasitismus, bei der weder
Wirt noch Parasit merklich ge-
schidigt werden, nach Infektion
195, 210.

— mit Trypanosomen 195 und iiber-
haupt 210,

Synzytialzotten 126.

Syphilis vgl. Spirochaete pallida.

—, Antigen und Antikorper 117, 120,
121.

—, erbliche Ubertragung 230.

—, Immunitat 117, 210.

—, Kolloidfallung 118.

—, Kutanreaktion 156.

—, latente 117.

—, Prizipitationsprobe 71, 118.

—, Wassermannsche Probe
—122, 156.

110, 134,

116

Talgdriisen, Infektionspforte 201.
Temperatur, Einfluf, Modifikation
d. Vorganges, auf:
Agglutination 45.
Agglutinierbarkeit von Bakterien
49.
Himolyse 79.
Opsonierung u. Phagozytose 165.
—, Einflug, Zerstérung durch Er-
hitzen, auf:
Agglutinin 43, 54—55.
Agglutinogen 58.
Antiphagin-Virulin 185.
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Temperatur, Einflul, Zerstérung

durch Erhitzen, auf:

Komplement, frisches Normal-
Immunserum s. Inaktivieren.

Leukozyten 166.

Leukozytenextrakt 171.

Opsonin 163—164.

opson. Immunserum 164.

Prazipitin 62—63, 66.

des Korpers, anaphyl. Schock 137.

— —, Anaphylatoxinvergiftung

149,

— —, Einfiuf auf Phagozytose

206.

— —, Schutz vor Bakterien 177,

178, 280.

Testgiftlosung 249.

Testserum 244, 249.

Tetanoantitoxin 132, 256, 257.

Tetanolysin 91, 264, 267.

| Tetanospasmin 91, 268.

Tetanotoxin vgl. vorst., 2.

—, Aviditat 255, 257.

—, Bindung, Speicherung 22 ff.

—, Immunisierung 27.

— und Nervensubstanz 23, 256.

—, Nutzen f. Tetanusbaz. 178, 189.

-, ﬁberempﬁnd]ichkeit 130.

—, Verhalten verschiedener Tier-
arten 22—25.

—, Wirksamwerden 202.

—, Zusammensetzung 91.

Tetanus, infektioser, Wundstarr-
krampf, hervorgerufen durch das
Toxin des Bacillus tetani Nico-
laier, 2, 178, 255.

—, spezif. Behandlung 255—256.

—, Prophylaxe 257.

Tetanusbazillen 2, 178.

—, Infektiositat 178, 257.

—, Nekroparasit 189.

Tetanusheilserum s. Tetanoantitoxin.

Tetanussporen 257.

Theobald Smithsche Phinomen
137,

Thermolabile Serumbestandteile vgl.

i
]

Alexin, Komplement, Opsonin.
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Thermolabile Serumbestandteile,
Vergleich mit Thermolabilem
Ferment 290.

Thermostabile Serumbestandteile s.
Agglutinin, Ambozeptor, Bak-
teriotropin, Prézipitin u. a.

Thimotheegrasbazillen 193,

Thrombose, Verschiufs von Gefiffen
infolge Blutgerinnung, bei Gift-
wirkung 147.

— bei Immunisierung 125.

Tierarten, Unterschiede d. Empféing-
lichkeit f. Infektion 6, 182.

—, — im Phagozytoseversuch 165.

Tierkrankheiten, infektitse, spezif.
Behandlung 215, 259.

Tierischer Zustand von Bakterien
185, 190, 191.

Tierpassagen 9.

Tierversuche, Erprobung der Heil-
sera 233.

—, Exaktheit 287.

Toluol zur Konservierung 236.

Toxalbumine 19, 131.

Toxin 19—25, 35, 37, 185, 240 ff., 279,

—, Abbau 276.

—, Absiittigung 30, 242, 259, 270.

—, Abschwiichung 27, 130, 243, 272.

—, Altern 243, 269.

— und Anaphylaxie gegen Serum
136, 138.

—, Aviditat 22, 29, 246, 255, 260.

—, Bau 32, 34, 81, 82, 260, 266 1f.

—, Bindung 259 ff., vgl. Aviditit.

—, Diffusion, Filtration 31, 269.

—, Fermentanalogie 273—275.

—, Hédmolyse 89, vgl. tierische T.,
Tetanolysin.

—, Immunisierung 27, 33, 130, 222,
272; ortliche 207, vgl. Abschwi-
chung.

—, Inkubation 23.

—, Konservierung 236, 243.

—, Krankheitserzeugung 202.

—, Mafmethoden 240—243, 250.

—, Neutralisieren s. Abschwichung.

—, Speicherung 22—25, 33.
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Toxin, Uberempfindlichkeit 137, 272.

—, Verdauung 24, 177, 258.

—, Wirkung 23.

—, Zerstorung durch Hitze 20, 30.

—, einzelne Arten:
Bac. botulinus 98, 177.
Diphtheriebazillen 178.
Tetanusbazillen 178.
der Ruhrbakterien 257.

—, pflanzliche 20, 29, 63, 231, 261.

—, tierische 20—21, 30, 76, 92ff.,
208, 279,

Toxin - Antitoxingemisch,
tigtes 255, 271.

—-—, Giftwirkung (Limes- werte)
242—244,

—-—, inmunis. Wirkung 222, 271.

Toxin- Antitoxinverbindung, Affini-
tat 33, 246, 255, 260.

— -—, Dissoziation u. 4. 97—98, 252,
259, 262, 265, 266, 270.

— - —, quantitat. Verhéltnis 259, 270.

—--—, Zerlegung 31, 97, 252, 265,
266.

Toxoid 34, 82, 260, 266, 279.

Toxon 246, 260, 262, 279.

Toxonzone 268.

Toxophore Gruppe 34, 247, 281, 282.

— Wirkungslosigkeit 208,

Transfusion von Blut, Folgen 125,
331.

Transsudat, Transsudation 9.

Tropin vgl. Bakteriotropin 278, 282.

Trypanosomen, Giftfestigkeit 1986,
197.

—, Rezeptoren 36, 208.

—, Infektionserregung 194, 193.

—, Krankheitsverlauf u. Immunitit
121, 195—197, 210.

—, Wassermannproben 119.

Trypanotropin 195.

Trypanozide Substanz 195.

— Arzneistoffe 196.

Tryptisches Ferment,
172.

— Schutzferment 128.

abgesit-

Leukozyten
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Tuberkelbazillen vgl. Tuberkulin.

—, Antigen 116, 151, 225,

—, Extrakte 153.

—, Gewebsparasiten 189.

—, Infektiositdt 180—181, 222.

—, Intrazell. Vegetation 176.

—, Kaltbliter- 224.

—, Leibessubstanz 153, 224, 226.

— u. Phagozyten 174.

—, Phagozytoseversuch 169.

—, Saurefestigkeit 188,

—, Schutzmittel 188.

—, sensibilisierte 224.

—, verwandte sdurefeste Bakt. 190,
193.

Tuberkelbazillenemulsion 224, 225.

Tuberkelkndtchen durch tote Ba-
zillen 223,

Tuberkulin, Arten, Bereitung, An-
wendung, Wirkung 151—155,
222—225,

—, Nachweis in Organen 116, 151,

—, Wesen der Wirkung 213—224.

Tuberkuldose Meerschweinchen, Tu-
berkulinreakt. 222.

Tuberkulose, Heilfaktoren 226.

—, Kalbliiter- 224.

—, Komplementbindung 116.

—, Nachinfektion 222.

—, Spontanheilung 223.

—, Tuberkulinproben 153—155.

—, Einzelformen:

Chirurg. 227.

Bindehaut u. lokale Tuberkulin-
reaktion 154.

Gelenk- 225,

Haut- 225.

Knochen- 225.

Lungenerkrankung 225.

Typhus abdominalis, (Unterleibs-
typhus, erregt durch Bact. typho-
sum). Agglutinationsprobe 39—41,

— —, Agglutininproduktion 168, 203.

— —, Ausbruch 201.

— —, Ausgang 209.

— —, Bakteriotropin 168.

— —, Bindehautprobe 155.
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Typhus abdominalis, Inkubationszeit
200.

— —, Phagozytose 168.

— —, Schutzimpfung 218—220.

— —, Spezif. Heilseren 232, 237.

Typhusagglutinin 43—44.

—,im Néhrboden 49.

Typhusantikorper, -antiserum vgl.
T. abdom. und Typhusbakterien.

— der Meiostagminreaktion 288—
289.

Typhusbakterien, Agglutinations-
probe 39—41.

—, Bakteriolyse 73.

—, Eignung zu verschiedenen Beob-
-achtungen 168.

—, Endotoxin 287,

—, Extraktproben 155, 289.

—, Fadenreaktion 49.

— im Kaninchenversuch 206,

—> Komplementbindung 115.

— u. Leukozyten 184.

—, Nachweis in Trinkwasser 115.

—; Weiterwuchern im Genesenden
209, 211,

Typhusimmunisierung 218—220,
232, 237,

—, Phagozytose dabei 168.

Uberempfindlichkeit vgl. Anaphy-
laxie 129—136, 135, 138.

—, Diagnost. Verwertung 135.

— im Krankheitsverlauf 181.

—, spontane 152, 254,

— gegen Arzneimittel u. Nahrungs-
stoffe 150—152.

— — Blut und Serum 125.

— — Gift 131.

— — Krankheitserreger 135.

— — Toxin 131.

I:Iberempﬁndlichkeitsproben 154.

Uberpflanzung von Organen u. Im-

.. munitit 276.

Uberproduktion s. Hyperproduktion.

Ubertragung der Immunitit vgl.
Immunitét, passive.

— vom Vater 231,
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Ubertragung von Infektionskeimen
durch Insekten 210.

— — — — Plazenta 231.

Unempfindlichkeit gegen Gift 2, 18.

—, vgl. Immunitét, antitoxische, Gift-
festigkeit.

Unterleibstyphus s. Typhus abdom. |

Urin, Antikérpergehalt 60.
Uterus, Intrauterine Ubertragung
von Immunitidt u. Infektion 230.

Vaccin 227.

— I, (Milzbrand) 215.

— II, (Milzbrand) 215, 216.

Vaccination 213.

Vaccine (= Kuhpockenlymphe) 213,
227.

Variabilitdt v. Bakterien 176—185,
191—198,

—, Morphologische 191.

—, Infektiositdt 191.

—, Fluktuierende Variation 191.

—, sprungweise (Mutation) 191, 198.

Variolation 212.

Vasodilatin 145.

Verbrennung s. Hautverbrennung.

Verdauung, intrazellulire, v. Bak-
terien 8. Intrazellulire V.

—, parenterale s. Parententerale V.

—, Ziel u. Bedeutung d. Verd. 127.

Verdauungskanal, -tractus u. Anti-
korper 61.

—, Insuffizienz u. Idiosynkrasie 150.

—, Parasitismus 179.

—u. Toxin 24, 177, 258.

Vererbung bei Bakterien 191.

—, Giftfestigkeit bei Trypanosomen
196.

— der erworbenen Immunitit 231.

Verfestigung der Toxin- Antitoxin-
bindung 269.

Vergiftung durch Auflésung v. Bakte-
rien 235.

— — nichtinfektiése Bakt. 177, 181.

— — korperfremdes Eiwei 150.

Verklumpung wvon Protozoen: wver-
mutlich analog Agglutination
von Bakterien.

Sachregister.

Verklumpung, Spirochiten 194.

Verteidigungsmittel d. Metazoen ge-
gen Infektion 279.

—, Lahmlegung d. Bakterienstoffe
183.

Vibrionen, Vibriolysin vgl. Cholera 91.

— d. Choleragruppe, Wirkung auf
Leukozyten 184.

Virulentmachen von saprophytischen
Bakterien 192—193.

Virulenz 4, 7, 178, 176—190, 200.

—, Grade, Stufen 180—181, 183.

— bei Impfung 213, 221.

— und Kapselbildung 187.

— im Krankheitsverlauf 181.

| — und Phagozytose 162, 163.

—, Spezifitdat 177,

i — von Milzbrandbazillen 186—187.

— von Pneumokokken, Ursachen 184.

Virulenzsteigerung 5, 187, 192—193,
200, 214.

Virulenzverminderung 5, 181, 213.

Virulin 185, 279.

Virus fixe 214.

Vollparasiten, Bail, 189, 190, 194.

‘Wanderzellen 280.
Wassermannsche Probe 117—122.
— —,therapeutische Bedeutung 122.
— —, Wesen 119, 289,
Wasserstoffionen, Flockung
Bakterien 50.
‘Wasseruntersuchung d. Komplement-
bindungsversuch 115.
Wechselwirkungen zw. Wirt und
Parasiten 191—193.
Wertbestimmung der Heilsera 240 ff.
‘Widalsche Probe 39.
Widerstandsfahigkeit von Bakterien
s. d.
—, Tierarten g. Milzbrandinfektion 6.
— gegen Neuinfektion 211.
‘Wiedererkrankung s. Disposition, er-
hohte.
‘Wiederkduer, Blutkorperchen wund
Kobragift 93.
| —, Konglutinin des Blutserums 56.

von
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‘Wirbeltiere, Substanz der Kristall-
linse 65.
‘Wirt, Wirtsorganismus und Mikro-
parasiten 180—181, 191, 200.
Wirtswechsel, Entwickelung der Pa-
rasiten abwechselnd in den Leibern
von zwei verschiedenen Tierarten,
bei Protozoen 194.

‘Wirtszellen und Mikroparasiten 194.

‘Wochenbett, Schutzfermente 129.

Wrightsche Impfbehandlung vgl
Bakteriotherapie 226—229.

Wundinfektion 9.

—, Erreger 201.

Wundstarrkrampf s. Tetanus.

‘Wurmkrankheijten, Diagnose durch
Komplementbindung 116.

Wurstvergiftung — Botulismus 177,
258.

Wutkrankheit s. Hundswut.

‘Wutschutzimpfung 218—214.

Ziecken (blutsaugende Spinnentiere),
Spirochéiteniibertriger 194.

Zeitlicher Verlauf der Wirkung von
bakterizidem Komplement 171,
und von Endolysin 171.

Zellen 8. a. Korperzellen.

—, Antigen 37.

—, anaphylakt. Antigen 139, 149.

—, Aviditdt zu Nahrstoffen 280, 283.

—, Phagozytose 174.
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Zellen, Produzenten v. Immunstoffen
und Komplement 206.

Zellderivate, Antigen 278.

Zellenzyme vgl. Intrazellulire Ver-
dauung.

— und Bakterien 188.

Zellndhrstoffe 36.

Zellparasiten vgl. Parasiten 188, 212.

Zellrezeptoren 36.

Zellschédigung durch Bakterien 205.

—, spezif. 188, 205.

Zentralnervensystem bei Lyssa,
Impfstoff 214.

Zerfall von Protozoen, vermutlich
analog der Bakteriolyse 194.
Ziege, Produktion von Prézipitin 69.

—, — — Heilserum 234.

Zimtsaures Natrium u. Antikérper-
produktion 60.

Zuckerarten, Schutzferment 127, 128.

Zustandsspezifitit von Eiweifkorpern
142,

Zwischenkorper s. Ambozeptor 81.

Zwischenstufen, giftige, und Ana-
phylatoxinbild., parenterale Verd.
128, 147.

Zytase 15, 76.

Zytolyse 126, 279.

Zytolytisches Immunserum 126, 128.

Zytotoxine 123—127.

—, komplexer Bau 123.

—, Spezifitit 123, 124.
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