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Vorwort zur ersten Auflage.

Vorliegende Zusammenstellung soll nach Art eines
Leitfadens den Praktiker mit den wichtigsten Errungen-
schaften der modernen Syphilisforschung, dem Nachweis
der Spirochaete pallida und der Wasser-
mann-NeiBer-Bruckschen Reaktion, be-
kanntmachen und in den Stand setzen, sich ihrer in der Praxis
richtig zu bedienen. Diesem Zwecke entsprechend wurde
auch nur auf das eingegangen, was fast allgemein als praktisch
verwertbar anerkannt und geniigend erprobt worden ist.
Strittiges und Unklares wurde moglichst beiseite gelassen
oder nur fliichtig erwdhnt, und auch theoretische Fragen und
Erkldrungen fanden nur so weit Beriicksichtigung, als es
fir das Verstéindnis unbedingt erforderlich erschien. Da-
gegen wurde das Hauptgewicht gelegt auf eine genaue
Beschreibung der Ausfiihrung dieser Untersuchungen und
der dazu ndétigen Apparate und Reagentien, die man be-
herrschen und kennen muB, um mit Verstindnis und
Sicherheit und damit auch mit dem rechten Erfolg arbeiten
zu konnen.

Nach dem heutigen Stande der Wissenschaft liegt
der Schwerpunkt der praktischen Ver-
wertbarkeit beider biologischen Unter-
suchungsmethoden in ihrer Verwendung
zur Diagnose bzw. Differentialdiagnose
der Syphilis. DaB hier der Spirochaetennachweis oder
die Wassermannsche Seroreaktion in der Tat gute
Dienste leisten konnen, soll in besonderen Kapiteln be-
sprochen werden.



Vorwort. v

Das Buch macht keineswegs Anspruch auf Voll-
standigkeit, da es ja kein Sammelreferat iiber die ganze
einschlégige Literatur sein soll, sondern nur die wichtigsten
und bekanntesten Arbeiten enthalten kann.

Meinem hochverehrten Lehrer und friheren Chef,
Herrn Geheimrat Prof. Dr. E. Lesser, mochte ich auch
an dieser Stelle fiir das groBe Interesse, das er meinem
Beginnen geschenkt hat, und fir die wertvolle Unter-
stiitzung, die er mir bei der Abfassung dieses Buches zu-
teil werden lie, meinen verbindlichsten Dank aussprechen.
Auch Herrn Regierungsrat Prof. Dr. Neufeld sowie
Herrn Stabsarzt Dr. Hiandel und Herrn Dr. v. Igna -
towsky bin ich zu Dank verpflichtet.

Die Klischees zu den Abbildungen im Text wurden
mir in freundlicher Weise von den Firmen Leitz,
Reichert, Zeill und Lautenschlager iber-
lassen. Fig. 13—16 und Fig. 18 sind der ,,Technik und
Methodik des biolog. Eiweifidifferenzierungsverfahrens usw.‘
von Uhlenhuth und Weidanz (Handbuch Kraus-
Levaditi 1909) mit giitiger Erlaubnis der Autoren entnommen.
Fig. 1 der Tafel 11 entstammt dem Hoffm annschen
,Atlas der &tiologischen und experimentellen Syphilis-
forschung®, Fig. 2 derselben Tafel einer Arbeit von
Uhlenhuth und mir (Experimentelle Kaninchen-
syphilis, Arb. a. d. Kais. Ges.-A., Bd. 33, H. 1, 1909). Die
anderen Tafeln sind nach Originalphotographien von Herrn
Bergmann (Firma Leitz) angefertigt worden.

Berlin, im Januar 1910.
Paul Mulzer.



Vorwort zur zweiten Auflage.

In verhaltnismdBig kurzer Zeit ist eine Neuauflage
meiner ,,Praktischen Anleitung zur Syphilisdiagnose® not-
wendig geworden. Der Grundsatz, der mich bei der ersten
Abfassung dieses Buches leitete, dall nur das, was moglichst
allgemein als praktisch verwertbar anerkannt und geniigend
erprobt worden ist, aufgenommen werden sollte, war mir
auch mafgebend fiir die vorliegende zweite Auflage. Infolge-
dessen enthilt diese nur wenig Neues. Durch stellenweisen
Kleindruck habe ich eine bessere Ubersichtlichkeit des ge-
samten Stoffes zu ermoglichen gesucht.

An dieser Stelle mochte ich nicht verfehlen, dem
Kaiserlichen Gesundheitsamt, in dem ich
den grofiten Teil meiner diesbeziiglichen Erfahrungen
sammeln und erweitern konnte, meinen Dank auszusprechen.
Auch der Verlagsbuchhandlung Julius Springer
fithle ich mich durch die gute Ausstattung meines Buches
und durch ihr jederzeitiges liebenswiirdiges Entgegenkommen
zu Dank verpflichtet.

StraBburg i. E., im Oktober 1911.
Paul Mulzer.
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I. Die Spirochaete pallida.

In drei kurz aufeinander folgenden Publikationen, deren erste
im 2. Heft des XXII. Bandes der Arbeiten aus dem Kaiserlichen
Gesundheitsamte im April 1905 erschien, teilten F. Schaudinn
und E. Hoff mann mit, daf3 sie bei der Untersuchung syphilitischer
Krankheitsprodukte sowohl im lebenden Objekt wie im gefirbten
Priparat Organismen gefunden hitten, die zur Gattung der
Spirochaete gestellt werden miifiten.

Bei vergleichendem Studium konnte Schaudinn deutlich
zwel Formenreihen unterscheiden - die eine, im frischen, lebenden
Objekt etwas stirker lichtbrechend, von derberer Gestalt und
in weite flache und unregelméfBige Windungen ausgezogen, liel3
sich im Deckglas-Trockenprdparat leicht mit den bekannten
Firbemethoden fiir Bakterien in satter Féarbung darstellen.
Die andere erschien im Leben &duflerst zart und schwach licht-
brechend mit steilen, engen und regelméfigen Windungen ver-
sehen. Eine gute, jedoch blasse firberische Darstellung gelang
nur durch eine sehr kriftige Modifikation der Giemsaschen Azur-
Eosinlésung. Schaudinn nannte jenes Gebilde Spirochaeta
refringens, dieses (wegen der schwachen Farbbarkeit) Spirochaeta
pallida. Die Spirochaete pallida hatten beide Autoren zunichst
in 8 Fiallen von frischer Lues (Papeln und Priméraffekten der
Genitalien und in 2 Driisensaftausstrichen) regelmifig nach-
weisen konnen, wihrend in Ausstrichen nicht syphilitischen
Materials (Gonorrhoe, Ulcus molle, spitze Kondylome) nur Spiro-
chaeten von dunkel firbbarem Typus aufgefunden wurden.

Als besonders wichtig erschien der Umstand, daf} die An-
wesenheit der zarten Spirochaete nicht nur im Oberflichensekrete
offener Sklerosen und néssender Papeln festgestellt werden konnte,
sondern auch in der Tiefe véllig geschlossener Priméraffekte und
im Punktionssafte typischer Driisen und sp#ter auch in dem

Mulzer, Syphilisdiagnose. 2. Aufl. 1



2 Die Spirochaete pallida.

durch Punktion der Milz gewonnenen Blute. Hieraus schlossen
beide Forscher, dafi die bisher unbekannte Spirochaete pallida
in irgendeiner Beziehung zur Atiologie der Syphilis stehen miisse.

Diese allgemeines Aufsehen erregenden Befunde wurden in
kiirzester Zeit von verschiedenen Seiten nachgepriift. Zahlreiche
Autoren wie Frankel, Herxheimer und Hiibner, Metschni-
koff und Roux, Wechselmann und Lowenthal, Rille und
Vockerodt, Kraus und Prantschoff, Spitzer, Mulzer,
Reckzeh, Risso e Cipollina, Grouven und Fabry, Wolters,
Sobernheim und Tomasczewski, Fligel, Lipschiitz,
Scholtz, Roscher, Petzold u. a. bestdtigen vollkommen die
Angaben von Schaudinn und Hoffmann. Gleichzeitig aber
ergaben die Untersuchungen und Beobachtungen dieser und vieler
anderer Forscher neue Resultate, durch welche die Befunde
Schaudinns und Hoffmanns bedeutend erweitert wurden.
So konnte Paschen die Spirochaete pallida in einem Priméiraffekt
der Portio uteri nachweisen. Metschnikoff und Roux fanden
sie in Hautpapeln, die fern von den Genitalien lokalisiert waren.
Im stromenden Blute wiesen sie Reckzeh, Raubitschek,
Wolters, Noeggerath und Staehelin und spéter Robshoven
nach. In einem ulzerierten Frithsyphilid und in einer Tonsillar-
papel fanden Ehrmann und Reckzeh typische Spirochaetae
pallidae, Hoffmann, Simonelli und andere konnten sie in
extragenitalen Priméiraffekten, in pustultsen Syphiliden und in
einer Zungenpapel einwandsfrei nachweisen. Bandi, Simonelli
und Zabolotny fanden die Spirochaete pallida in frischen
Roseolaflecken, Lewandowski in einer metastatisch erkrankten
Kubitaldriise, Siebert in einer Rupiaeffloreszenz, und Hirsch-
berg, Dryer und Toepel vermochten diese Mikroorganismen
sogar im Urinsediment eines an Nephritis erkrankten Syphilitikers
darzustellen. Reuter und Schmorl fanden die Pallida bei
Dohlescher Aortitis und der Wegnerschen Osteochondritis, Pasini
in den Zahnkeimen der Incisivi beim hereditar-syphilitischen
Fotus und in einem Haar, das im Bereich eines atrophischen
Fleckes, dem Residuum einer Roseola gewachsen war. Straflmann
ist es sogar nach einer Mittcilung auf der 35. Wanderversammlung
stidwestdeutscher Neurologen und Irrenérzte (am 28. und 29. Mai
1910} in Baden-Baden gelungen, im Zentralnervensystem eines Er-
wachsenen mit erworbener Syphilis Spircchaeten nachzuweisen.
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Aber nicht nur bei akquirierter frischerSyphilis gelang
fast in jedem Stadium der Nachweis dieser Spirochaete, auch bei
hereditdrer Lues hatten diesbeziigliche Untersuchungen fast
ausnahmslos den gleichen Erfolg. Zum ersten Male fanden
Buschke und Fischer bei einem Falle von kongenitaler Syphilis
in der Leber, der Milz und im Blute Spirochaeten vom Typus der
Pallida. Die weiteren Untersuchungen von Babes und Pannea,
Broenum und Ellermann, Doutrelepont, Leiner, Paschen,
Mohn, Reishauer, Simonelli, Hoffmann und vielen anderen
Forschern zeigten, daf} sich die Spirochaete pallida in fast allen
Organen kongenital luetischer Foten und Kinder und in den
Plazenten Neugeborener mehr oder weniger zahlreich nach-
weisen l463t. Hibschmann fand in der Decidua nur in einem Fall
Spirochaeten. Mohn sah spéter in den Zotten Spirochaeten, Bab
hatte in Plazenten zweifelhafte Befunde, wihrend Graefenberg
und Trinchese ein hiufiges Vorkommen der Spirochaeten in
der Mitte der Zotten wahrnehmen konnten. Pauli dagegen erklirt
das Vorkommen von Spirochaeten im Plazentargewebe fiir eine
grofle Seltenheit. In den Krankheitsformen der tertidren
Syphilis dagegen gelang es nur duflerst selten, die Spirochaete
pallida nachzuweisen. Hoffmann und Feldmann, Blaschko
und Doutrelepont jedoch konnten auch hier ihre Anwesenheit
in einwandfreier Weise feststellen, wenn auch nur in vereinzelten
Exemplaren.

Von grofler Bedeutung fiir die tiologische Rolle, welche die
Spirochaete pallida bei der Syphilis spielt, war ferner der Um-
stand, daB sie auch regelmillig nachgewiesen werden konnte in
Krankheitsformen, die experimentell mit Syphilis geimpfte Tiere
zelgten, und die in ihrem klinischen Bilde sehr der menschlichen
Syphilis glichen. So fanden Metschnikoff und Roux, Herx
heimer, Fliigel, Kraus, Hoffmann und andere dieselbe in
den Primirlisionen bei der experimentellen Affensyphilis. Ahn-
liche Ergebnisse erzielte auch die jiingste tierexperimentelle
Forschung insbesondere bei der erfolgreichen Ubertragung der
menschlichen Syphilis auf Kaninchen (Bertarelli, Parodi,
Grouven,Uhlenhuth undMulzer,Truffi,Mencincescuu.a.).

Zahlreiche Kontrolluntersuchungen nicht luetischer Krank-
heitsprodukte ergaben mit absoluter Sicherheit, daBl die Spiro-

chaete pallida sich nur in syphilitischem Gewebe, nicht aber bei
1*



4 Die Spirochaete pallida.

anderen Erkrankungen oder auch bei gesunden Individuen finde.
Wohl wurden von Cube und Kiolemeneglou, Mulzer, Scholtz
und anderen bel Balanitis, bei jauchigem Karzinom, im Safte
spitzer Kondylome und vor allem in der gesunden Mundhohle
suBerstfeineund manchmal der Pallida recht &hnliche Spirochaeten
gefunden, aber bei ndherer Betrachtung und insbesondere bei
gleichzeitigem Vergleich dieser mit der echten Pallida zeigte
sich mit Bestimmtheit, da diese Formen nicht mit der Spiro-
chaete pallida identisch sein konnten.

Die von Thesing und Saling und ihren Anhdngern er-
hobenen Einw#nde, dall die Spirochaete pallida im Farbstoff
vorkommen konne, oder dall es sich bei diesen Befunden um
kiinstliche, bei der Farbung entstandene Produkte handle, waren
bald vollkommen widerlegt worden.

Es wiirde zu weit fithren, wollte ich alle die Arbeiten und
Publikationen erwdhnen, die bis jetzt auf diesem Gebiete der
Forschung erschienen sind. Es mag geniigen, zu wissen, daf}
sie alle im wesentlichen Nachpriifungen und Bestitigungen jener
grundlegenden Ergebnisse enthalten. Nach diesen Beobachtungen
und Mitteilungen so zahlreicher Forscher besteht demnach wohl
die grofllte Wahrscheinlichkeit., dall die Spirochaete
pallida wirklich der Erreger der Syphilis ist. Allerdings
sind gewisse Forderungen, die ganz allgemein vom bakteriolo-
gischen und serologischen Standpunkte aus an ein Bakterium
oder an ein Protozoon gestellt werden, um diese Mikroorganismen
als Erreger einer Krankheit zu kennzeichnen, bei der Spirochaete
pallida auch jetzt noch nicht in ausreichendem Male erfillt. Aber
abgesehen davon, ist heutzutage wohl das eine unbestritten und
unanfechtbar, ndmlich, dafl bei Krankheitserscheinungen,
in denen die Spirochaete pallida mit Sicherheit nach-
gewiesen wird, eine syphilitische Erkrankung unbe-
dingt vorliegen mufl. Wir wissen schon aus fritheren Be-
obachtungen einiger Autoren (Hoffmann, Roscher, Kowa-
lewski, Mulzer u. a.), daf} typische syphilitische Allgemein-
erkrankungen regelmiBig da folgten, wo man in einer initial-
geschwiirverddachtigen Krankheitsform die Spirochaete pallida
fand, oder daf} in solchen Fillen eine spezifische Kur prompte
Heilerfolge zeitigte, Damit aber ist der groBe diagnostische
Wert der Spirochaete pallida bzw. der Nachweis der-
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selben in fraglichen Krankheitsprodukten fir den
Praktiker gegeben.

Um diesen Nachweis nun in einwandsfreier Weise fiithren
zu konnen, mull man einerseits die Bedingungen genau kennen,
unter denen sich die Spirochaete pallida am leichtesten auffinden
und darstellen 1a6t, andererseits die Formverhiltnisse dieser
Spirochaeteso weit beherrschen, dafl man sie im gefarbten und im
lebenden Zustande mit Sicherheit von anderen Spirochaetenarten
unterscheiden kann.

A. Entnahme des zu untersuchenden Materials.

Eine recht sorgfiltige Entnahme des zu untersuchenden
Materials ist die Vorbedingung fiir die RegelméBigkeit der Be-
tunde. Der Nachweis und die Auffindung der Spirochaete pallida
gelingt naturgemif am leichtesten in noch gar nicht oder
wenigstens nicht spezifisch behandelten syphilitischen
Krankheitsprodukten. Sind aber dennoch die zu untersuchenden
Stellen Lereits, z. B. mit Kalomelpulver oder Quecksilbersalbe
behandelt, so befreit man sie moglichst von diesen Mitteln durch
Abwaschen oder Abtupien mit physiologischer Kochsalzlésung
und verbindet sie dann, ehe man untersucht, fiir etwa 24 Stunden
entweder trocken oder mit in Kochsalzlésung in getauchter Gaze 1)

Die Entnahme des Materials kann nach einer der folgenden.
Methoden ausgefithrt werden:

1. Die Saugmethode. Auf die vorsichtig (um Blutungen
zu vermeiden), am besten mit physiologischer Kochsalzlosung,
gereinigte Stelle wird ein kleiner Klappscher Sauger auf-
gesetzt und langsam ohne starken Zug (Aufsetzen des Daumens
auf den Gummiballon, um dadurch die Saugkraft regulieren zu
konnen) mehrere Minuten gesaugt (Hoffmann). Die bald in
kleinen hellen Tropfen an die Oberfliche der zu untersuchenden
Stelle tretende klare serdse Fliissigkeit enthdlt in der Regel die
meisten Spirochaeten. Sie wird entweder auf dem Objekttrager

1y Man vermeide aber, einen sog. feuchten Verband mit ab-
schliefendem Billroth-Batist oder Guttaperchapapier anzulegen, weil
unter diesem Verbande dann wie in einer feuchten Kammer die doch
stets vorhandenen saprophytischen Bakterien sich so rasch vermehren,
daB sie die Auffindung der zarten Spirochaeten sehr erschweren bzw.
unmdoglich machen kénnen.
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mit einer Platinnadel ausgestrichen oder direkt durch Andriicken
derselben oder eines Deckglischens auf diesem fixiert. Mit grolien
Vorteil bedienen wir uns heute fiir diese Entnahme eines von
Schuberg und Mulzer modifizierten Saugers. (Fig. 1.) Es
ist dies ein gewohnlicher Klappscher Sauger, an dessen unterem,
der Haut aufsitzenden Rande aber eine kleine schriig nach
hinten zulaufende spitzausgezogene Ausbuchtung angebracht
ist, in der sich das klare Saugserum sammelt und von
dem eventuell bei lingerem oder zu starkem Saugen spéter nach-
flieBenden Blute deutlich geschieden ist. Mit einer ausgeglithten
pe—— Platintse entnimmt man dann die hier ange-
3‘/:1 sammelte Fliissigkeit und untersucht sie.
\i‘{ Diese Methode der Entnahme gibt, wenn man
eine Blutung sorgfiltig vermeidet und nur
klares Serum gewinnt, auch insofern die besten
Resultate, als im Praparat nur sehr wenig
zellige Elemente enthalten sind und dadurch
beim Féarben storende Niederschlige vermieden
werden (vgl. Tat. I, Fig. 1).

2. Die erkrankte Partie wird (nach
Blaschko) mittels einer Kornzange oder einer
Arterienklemme vorsichtig von den Seiten her
zusammengedriickt; das ausgeprefite klare
Serum enthilt meist reichlich Spirochaeten.

3. Die Reizserummethode. Durch intensives Reiben
mit einer Platinése oder besser mit einem Platinspatel wird von
der vorher mit Kochsalzlosung gereinigten Oberflache syphilitischer
Manifestationen ein ziemlich klares, moglichst wenig Blut ent-
haltendes Serum gewonnen und frisch oder im Ausstrich fixiert
untersucht (Hoffmann, Mulzer). Auch die so gewonnenen
Priparate geben recht gute Resultate und ein durch nur wenig
zellige Bestandteile getriibtes Bild. Mit dieser Methode gelingt
es ebenfalls leicht, Syirochaeten aufzufinden.

Die eben beschriebenen drei Methoden haben die frither
gebriuchliche Abklatschmethode ganz verdringt. Sie eignen
sich in erster Linie zur Untersuchung suspekter Geschwiire
und Erosionen der Haut (Priméraffekte) und néssender Papeln.
Sind die Effloreszenzen aber dlter und trockner oder ganz frisch
und noch geschlossen, so wendet man ebenso wie bei trocknen




Entnahme des zu untersuchenden Materials. 7

Papeln, Roseolen oder krustésen und papulésen Exan-
themen an:

4: Die Geschabemethode. Mittels eines kleinen scharfen
Loffels oder mit dem Platinspatel schabt oder kratzt man diese
Stellen ab und streicht die abgeschabte oft ziemlich blutige
Masse moglichst diinn aus. In diesem ,,Geschabe’* werden meist
sehr reichlich Spirochaeten gefunden. (Taf. I, Fig. 2.) Aller-
dings enthalten diese Préparate oft zahlreiche Beimengungen
roter Blutkorperchen, Leukozyten und andere zellige Bestand-
teile; ein Umstand, der sich besonders bei der Farbung storend
bemerkbar macht.

5. Die Quetschmethode liefert bei exzidierten Stiickchen
von Papeln und Priméraffekten oder eventuell auch bei Roseola
flecken héufig auch dann noch ein positives Ergebnis, wenn andere
Methoden versagen (Hoffmann, Beer). Man quetscht entweder
das Stiickchen zwischen einer Pinzette zusammen und untersucht
den so gewonnenen Gewebssaft, oder man zerreibt das zu unter-
suchende Material im Porzellanmérser und streicht von der zer-
riebenen Masse in méglichst diinner Schicht auf Objekttriager aus.
Mittels dieser Methode soll es ibrigens gelingen, auch sogar in
Ausstrichen bereits jahrelang in Formalin aufbewahrter, sicher
syphilitischer Préparate noch die Spirochaete pallida nachzu-
weisen (Hoffmann, Zabel, Beer).

6. Die Drisenpunktion, welche eventuell in den Fillen
in Frage kommen kann, wo lediglich typische Driisenschwellungen
ohne weitere manifeste Erscheinungen den Verdacht einer be-
stehenden Lues erwecken Die zu punktierende Driise wird nach
griindlicher Hautdesinfektion zwischen zwei Fingern der linken
Hand fixiert, die Kaniile einer Pravazspritze (besser Rekord-
spritze) eingestochen; nach einigem Kneten der Driise zwischen
den Fingern aspiriert man langsam (Hoffmann). Der gewonnene
Driisensaft wird untersucht, liefert aber meist ein negatives
Resultat, so dafl diese Methode diagnostisch wohl nur selten ver-
wertet werden kann.

7. Die Methode von Noeggerath und Staehelin, nach
welcher es mitunter gelingt (Wolters, Sobernheim und Tomas-
czewski,Fligel,Richardsund Hunds), die Spirochaete pallida
im Blute Luetischer nachzuweisen. Sie beruht darauf, Blut
in zehnfacher Menge 14 proz. Essigsdure aufzufangen, zu zentri-
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fugieren und aus dem Bodensatz Ausstrichpriparate herzustellen
und zu untersuchen. Es gelingt jedoch selten, im Blut Spirochaeten
nachzuweisen.

B. Firbung und Morphologie der Spirochaete pallida im Trocken-
priparat und in Gewebsschnitten.

Schaudinn entdeckte die Spirochaete pallida im frischen
Praparat, d. h. im lebenden Zustande. Da aber, wie wir sehen
werden, das Auffinden derselben im frischen Préparat mit
den damaligen Hilfsmitteln (bei gewohnlicher mikroskopischer
Beleuchtung) nur sehr schwer ist und nur dem geiibten Unter-
sucher gelingt, bediente man sich in der ersten Zeit ausschliefilich
des gefdrbten Trockenpraparates. Im Trockenpridparat
148t sich die Spirochaete pallida recht gut férberisch darstellen.
Allerdings nur mit bestimmten Farbstoffen und unter Innehaltung
einer gewissen arbetechnik.

Hat man mit eciner der im vorhergehenden angefiihrten
Methoden das zu untersuchende Material gewonnen und in mog-
lichst diinner Schicht auf dem gut gereinigten Deckglischen oder
Objekttrager ausgestrichen, so 143t man die am besten gleich in
groflerer Anzahl hergestellten Préparate zunéchst vollkommen
trocken werden. Eine besondere Fixierung ist nach den neueren
Erfahrungen nicht notig, doch empfiehlt es sich immerhin, eine
solche durch 5 Minuten langes Verweilen der Priparate in abso-
lutem Alkohol noch vorzunehmen. Fiarberisch sehr gute Resultate
erzielt man, wenn man mit Osmiumsiure nachfixiert. Man
macht das in der Weise, dall man die Objekttréger oder die Deck-
glaser, auf denen man ausstreichen will, sowohl vor wie un-
mittelbar nach der Beschickung derselben mit dem zu unter-
suchenden Material 1 Minute den Dampfen einer 2 proz. Osmium-
séurelosung (am besten in einer verschlieBbaren Glasschale)
aussetzt (Weidenreich).

Folgende Farbemethoden sind von verschiedenen Autoren
angegeben worden und liefern fast alle gute, brauchbare
Resultate:

1. Die wurspriinglich von Schaudinn und Hoffmann
benutzte Giemsasche Originalfirbung. Die Zusammen-
setzung der Farblosung ist folgende:
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Azur II-Eosin . . . . . . . . . . .. 30 ¢
Azur IIT . . . . . . . . . . . . .. 0,8 ,,
Glyzerin (Merck, rein) . . e 250 ,,
Methylalkohol (Kahlbaum I) e 250 ,,

Das lufttrockene, sehr diinne Ausstrichpraparat wird in
absolutem Alkohol 15—20 Minuten fixiert und mit FlieBpapier
getrocknet.

Sodann wird die Farblésung mit destilliertem Wasser verdiinnt
(ein Tropfen der Farblosung auf ungefdhr 1 ccm Wasser), kriftig
umgeschiittelt und die Praparate mit dieser verdiinnten Lésung
ubergossen. Darauf Abwaschen in starkem Wasserstrahl und
Abtupfen mit FlieBpapier.

Fiir die Spirochaetenfarbung erwies es sich als vorteilhaft,
zu dem Wasser, bevor man es mit dem IFarbstoff mischt, etwas
Kaliumkarbonat (1—10 Tropfen einer 10 promill. Lésung) hinzu-
zuftigen. Uberfarbte Priparate lassen sich in destilliertem Wasser
(1—5 Minuten) sehr gut differenzieren.

Die Spirochaete pallida 148t sich nach dieser Methode schon
nach 15 Minuten langer Firbung darstellen.

Spiter beniitzte man fast ausschlieflich nur die von Griibler
kaufliche, schon zusammengestellte Giemsa - Losung (neuer-
dings Giemsa ITI) in einer Verdiinnung von 14 Tropfen auf 10 ccm
Wasser, womit die 5 Minuten in Alkohol fixierten Praparate
2 Stunden lang gefarbt wurden. Die Farbung hat dann ihr Opti-
mum erreicht.

Von den Fiarbemethoden anderer Autoren seien einige im Wort-
laute angefiihrt; sie sind zum Teil wieder génzlich aufgegeben worden bzw.
durch andere Methoden der Spirochaetendarstellung unnétig geworden.

2. Reitmann: Die gut gereinigten Deckgléser werden mit dem Unter-
suchungsmaterial in méglichst diinner Schicht beschickt und, nachdem sie
lufttrocken geworden sind, 10 Minuten in reichlicher Menge absoluten
Alkohols fixiert, dann durch Aqua destillata auf 5 Minuten in 2 proz. Phos-
phorwolframsiureldsung iibergefithrt. Hierauf wird diese Beize mit Aqua
destillata und 70 proz. Alkohol griindlich abgespiilt, das Préparat wieder in
destilliertes Wasser gebracht und dann — nach Abtrocknung der nicht
beschickten Fliche ~— mit der in der bakteriologischen Technik usuellen
unverdiinnten Karbolfuchsinlosung unter Erwirmen iiber der Flamme bis
zur intensiven Dampfbildung, wobei aber ein Aufwallen der Farblosung
moglichst zu vermeiden ist, gefarbt. Das Deckglas wird dann griindlich mit
Leitungswasser abgespiilt, kurz in einer Schale mit 70 proz. Alkohol ge-
schwenkt und wiederum, bis keine deutlichen Farbwolken mehr abgehen,
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in Wasser gewaschen, gut getrocknet und dann montiert. Die Spirochaeten
erscheinen dann ziemlich intensiv und prézise rot geféarbt.

3. Oppenheim und Sachs: Die moglichst diinn gestrichenen Deck-
glaschen werden an der Luft getrocknet, dann ohne vorhergehende Fixation
mit einer alkoholischen Karbol-Gentianaviolettlésung (5 proz. wésserige
Karbolsdurelosung 100 cem, konzentrierte alkoholische Gentianaviolett-
16sung 10 cem) iibergossen und tiber einer Bunsenflamme so lange vorsichtig
erwdrmt, bis sich deutliche Dampfwolken entwickeln. Die Praparate
werden dann sehr vorsichtig mit Wasser abgespiilt, mit Filtrierpapier ge-
trocknet und mit Kanadabalsam eingeschlossen. Die Spirochaete erscheint
sehr deutlich blau gefarbt.

4. Ahnlich Ploger: Man taucht die trockenen Objekttriger fiir eine
Minute in eine Gentianaviolettlosung (10 proz. konzentrierte alkoholische
Gentlanaviolettlésung in 21/ proz. Karbollésung). Dann spiilt man gut
mit Wasser ab. Man sieht dann die Spirochaeten blafblaulich.

5. Zabolotny: Nach der Fixierung des Priparates wird es mit
5 proz. Karbolsdurelosung gebeizt und sodann 14 Stunde lang mit einem
Gemisch von 0,1 ¢/, Azur und 0,2 °/; Eosin unter Erwdrmen geféarbt.

6. Herxheimer: Heillgesiittigte Gentianaviolettlésung (10 cem
Gentianaviolett in 100 cem Agqg. dest.) 1dBt man sich innerhalb zweier
Stunden abkiihlen und filtriert sodann. Das mit dem Material beschickte
Deckgldschen oder der Objekttrager wird nach Alkoholfixierung mit dem
Farbstoff betropft, welcher nach etwa 15 Minuten mit Wasser abgespiilt
wird. Alsdann folgt Abtrocknung mit FlieBpapier und Einbettung in
Kanadabalsam. Man kann die Farbung auch durch die Wérme abkiirzen;
allerdings wird dann nur eine geringe Zahl von Spirochaeten tingiert.

7. Dudgeon: Das Deckglas wird mit ein paar Tropfen einer 1 proz.
Losung von Leishmanschen Pulver in absolutem Alkohol bedeckt; dies
fixiert und féarbt das Préparat in 30 Minuten. Nach dieser Zeit tropft man
die doppelte Menge von destilliertem Wasser auf die Leishmansche Losung
und lalt diese 5 Minuten weiter férben. Die Losung wird eine Minute lang
mit destilliertem Wasser abgespiilt, das Prédparat wird getrocknet und in
Kanadabalsam eingebettet.

8. Bandi und Simonelli beniitzten die Ziehlsche Losung und
wollen damit die Spirochaete pallida rascher und intensiver dargestellt
haben; aullerdem verwendeten sie die in der bakteriologischen Praxis
gebrauchlichen alkoholischen Lodsungen der gewohnlichen Anilinfarben,
die sie bei Hitze wenige Sekunden lang einwirken lieen.

9. Davidsohn férbte die Spirochaeten mit Kresylviolett.

10. Metschnikoff mit ciner alkoholischen Azurlosung.

11. Gonder und Hoff mann konnten sie darstellen mit Fuchsin und
mit Anilinwassergentianaviolett nach 24 Stunden.

12. Marius erreichte schon nach 15 Minuten mit einer Mischung
von methylalkoholischer Azurlésung und wésseriger Eosinldésung eine
brauchbare Farbung:

13. Czaplewski fiarbte mit Karbolgentianaviolett.

14. Roscher fixierte vorher mit Osmiumsdure und empfiehlt diese
Methode besonders Anfangern sehr.
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15. Besson (iibersetzt von Bertarelli) verwendete scheinbar mit
gutem Erfolg die von van Ermengen empfohlene Firbung fiir Bakterien-
geilleln.

16. Simonelli und Bandi geben eine rasche Farbungsmethode
von Spirochaete pallida an in der von Maygriinwald fiir Gonokokken
empfohlenen Férbung.

In je 1 L. destillierten Wassers wird gesondert 1 g Eosin und 1 g
Methylenblau gelést. Dann werden beide Lésungen zusammengemischt
und fiir einige Tage in Ruhe gelassen. Hierauf filtriert man alles und be-
niitzt den auf dem Filter zuriickgebliebenen Niederschlag, den man mit
destilliertem Wasser so lange abspilt, bis die filtrierende Losung klar wird.
Dann 146t man den gesammelten Riickstand in der Umgebungstemperatur
austrocknen; man macht davon eine gesattigte Losung in reinem Methyl-
alkohol, von dieser Losung 148t man einige Tropfon 4—10 Stunden auf das
Préaparat einwirken.

Da nun mit allen diesen Methoden eine moglichst gute
Farbung und Sichtbarmachung der Spirochaete pallida nur nach
mehr oder weniger langer KEinwirkung der Farbflissigkeit
zu erzielen war, so versuchte man, insbesondere fiir diagno-
stische Zwecke, zur schnellen Orientierung Verfahren ausfindig
zu machen, die diesen Zweck rascher und doch sicher erfiillten.
Solche sogenannte ,,Schnellfdrbemethoden’ sind verschiedene
angegeben worden; unter ihnen hat sich insbesondere folgende,
von Loffler angegebene Methode in der Praxis recht gut be-
wahrt:

Zur Firbung braucht man nach der Vorschrift von Loffler
folgende Losungen:

1. 0,5 proz. Loésung von Malachitgriinkristall-Chlorzink-
doppelsalz.

2. 0,5 proz. Losung von Natr. arsenicosum.

3. 0.5 proz. Lésung von reinem Glyzerin.

4. Giemsaldsung.

Die Priaparate miissen diinn ausgestrichen sein und in Alkohol-
dther gut fixiert werden. Auf das in einer Cornetschen Pinzette
gehaltene Praparat bringt man 3 Tropfen der Arsenlésung und
1 Tropfen Malachitgriinlosung, erwidrmt bis zur Dampfbildung
und farbt eine Minute. Hierauf wird mit kréftigem Wasserstrahl
abgespiilt. In ein Reagenzglas giefit man dann 5 ccm der 5 proz.
Glyzerinl6sung und gibt dazu aus einer Tropfflasche 5—10 Tropfen
der kéuflichen Giemsalosung (Griibler, Leipzig). Diese Fliissig-
keit wird alsdann iiber der Flamme zum Sieden gebracht, auf das
Priparat gegossen und 5 Minuten auf dasselbe einwirken gelassen.



12 Die Spirochaete pallida.

Nun wird wieder mit Wasser griindlich abgespiilt und mit Flie§3-
papier getrocknet.

Auch da Verfahren nach Schereschewsky gibt gute
Resultate:

Entfettete Objekttriger werden mit dem betreffenden Ge-
webssaft bestrichen, wobei eine Vorbehandlung mit Osmium-
dampfen entbehrlich ist. Der Ausstrich wird dann in einer Doppel-
schale tiber Osmiumddmpfen (bis zu einer Minute) fixiert, dreimal
durch die Flamme gezogen und dann in eine Petrischale mit
Giemsalosung (1 Vol. Giemsalosung auf 8—10 Vol. Aq. dest.,
gut umriihren) gelegt. Hierauf kommt die Schale auf ein
dampfendes Wasserbad und bleibt zugedeckt 10—15 Minuten
stehen, wobel gegen Ende der Firbung neue Giemsaldsung zu-
gegeben werden mul.

Recht geeignet fiir den praktischen Gebrauch ist ferner eine
von Gradle angegebene Methode der Schnellfarbung.

Man stellt sich gesondert folgende Loésungen her:

I. Methylenblau rect. (Gribler) . . . 0,5
Kal. caxtb. . . . . .. ... ... 05
Wasser . . . . . . . .. .. ... 5800

II. Zyankalium . . . . . . . .. ... 10
Wasser . . . . . . .. ... ... b00

IT. Jodjodkalilgsung . . . . . . . . . 1%

Vor der Farbung werden diese Flussigkeiten zu gleichen Teilen
gemischt und mit dieser Mischung das Pridparat 1 Minute gefarbt.

Hierher gehort auch eine erst in letzter Zeit von Hecht
und Wilenko angegebene Methode, die Spirochaete pallida
mittels des sogenannten Tuscheverfahrens von Burri dar-
zustellen.

Die Anfertigung der Préparate ist iiberaus einfach. Man
verreibt ein Trépifchen der zu untersuchenden Fliissigkeit, die,
wenn notig, noch mit physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt
werden kann, mit einem Tropfchen fliissiger Tusche mittels einer
Platinose auf einem Objekttrager und liBt das Préparat luft-
trocken werden. Sobald dies der Fall ist, kann man die Unter-
suchung mit der Immersionslinse vornehmen, ohne dafl man das
Pridparat mit einem Deckglas einschlieft. Man sieht dann hell
auf schwarzbraunem Grunde die Spirochaeten, Bakterien und
korpuskuldren Elemente, da diese im durchfallenden Lichte die
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Strahlen hindurchtreten lassen, wéihrend die ringsum sie ein-
schlieBenden Tuschkérnchen das Licht zuriickhalten?).

Nach meinen Erfahrungen ist diese technisch recht einfache
Art der Darstellung der Spirochaete pallida fiir die schnelle Orien-
tierung gewifl von groflem Vorteil und etwa den eben angefiihrten
anderen Schnellfdirbemethoden im Werte gleichzustellen, wenn
man die Diagnose nur nach dem charakteristischen Bau der
Spirochaete pallida und insbesondere nach der RegelmaBigkeit
ihrer Windungen stellt. Nach dieser Richtung hin ist die Spiro-
chaete pallida bei dieser Betrachtungsart geniigend charakterisiert,
um sich von anderen, &hnlichen Spirochaeten zu unterscheiden.
Legt man aber besonderes Gewicht auf die Zartheit und Dinne
der Spirochaete pallida — eine urspriingliche Forderung der
Autoren, die heute vielleicht nicht mehr so strenge besteht —, so
ist unbedingt den Farbemethoden vor dem Tuscheverfahren der
Vorzug zu geben, da bei letzterem naturgemif dieser Unterschied
weniger deutlich zutage tritt. Dasselbe gilt auch fiir eine von Kalb
in jlingster Zeit angegebene Methode der Spirochaetenschnell-
firbung, die dem Tuscheverfahren sehr dhnelt. Als Farbstoff
dient eine Kosin-Triazidlosung (Eosin B. A. 0,5, Alkohol (70 9)
50,0, Triazid 30,0). Vor dem Gebrauch wird diese Losung, die voll-
kommen klar sein mull und keine Niederschlige enthalten darf,
geschiittelt und auf die durch die Flamme gezogenen und luft-
trockenen Praparate mittels eines Tupfers aufgetragen. Das Pré-
parat wird dann 1—2 mal zum Aufdampfen iiber der Flamme kurz
erhitzt. Dann wird es mit Wasser abgespiilt und mit einer gréBeren
Menge schwacher Essigsdure (1 :10) 2—3 mal vorsichtig {iber-
gossen. Der Untergrund mul} ganz blaf}, die roten Blutkérperchen
noch deutlich rot aussehen. Dann erscheinen die Spirochaeten
und Bakterien weifl auf rotlich bis blaBrotem Grunde.

Am besten eignet sich nach meiner Ansicht und nach der
zahlreicher anderer Autoren, wenn es weniger auf die Schnelligkeit
des Nachweises als auf eine gute tirberische Darstellung der
Spirochaete pallida ankommt, immer noch die modifizierte

1) Wenn man das Praparat von Griibler - Leipzig benutzt, so muf}
man dies im Verhiiltnis 1 : 10 verdiinnen, sterilisieren und absetzen lassen
(das Préparat von Giinther - Wagner, das in derselben Weise ver-
wendet wird, ist bereits sterilisiert). In der Tusche gedeihen nimlich leicht
Mikroorganismen, die das Bild unklar machen.
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Giemsafirbung, wie sie unter I angegeben wurde. Die fixierten
Priparate werden mit der stets frisch verdinnten Farblésung
(1 Tropten der kduflichen Giemsalosung — Giemsa III, Griibler,
Leipzig — auf 14 ccm Aq. dest.) 2 (bis 24) Stunden geférbt, mit
Wasser gut abgespiilt und getrocknet. Die Spirochaete pallida
stellt sich dann als ein zartes, gleichm&fig leicht rotlich geférbtes
Gebilde dar und ist mit Olimmersion bei einiger Ubung leicht
auffindbar.

Diese Farbung mit Giemsalésungen hat auch, wie ich
gezeigt habe, einen groflen differentialdiagnostischen Wert.
Samtliche anderen Spirochaetenarten, vor allen Dingen die so-
genannte ,,Pseudopallida (Mulzer)”, nehmen ndmlich im
Giemsapréparat einenrein bldulichen Farbenton an, im Gegen-
satz zur mehr rétlich - blauen Pallida.

Erwahnen mochte ich noch, dafl Mandelbaum eine vitale Farbung
der Spirochaete pallida angegeben hat. Er benutzt Reizserum eines Primér-
affektes oder einer nédssenden Papel in Gestalt eines hangenden Tropfens,
vermengt mit ihm etwas Methylenblau (L& ffler) und fiigt eine Ose 1/10 proz.
Normalnatronlauge hinzu. Die Spirochaete pallida soll sich nun leicht
blaulich farben und dabei noch deutliche Eigenbewegung zeigen. Da aber
im héngenden Tropfen die Spirochaete an und fir sich nur sehr schwer
wahrnehmbar ist und das nur, wenn in gréBerer Anzahl vorhanden, so
diirfte sich diese Methode fiir die Praxis nur wenig eignen.

In gleicher Weise hat auch Meirowsky verschiedene Methoden
vitaler Farbung der Spirochaeten angegeben, die im wesentlichen darauf
beruhen, da3 Farbstoffe (Methylviolett und Kristallviolett) in die zu unter-
suchenden Priméraffekte oder Papeln eingerieben oder mit dem Geschabe aus
denselben auf einem Objekttriger verrieben werden. Dann soll sich die
Spirochaete pallida hellviolett, die Refringens intensiv blauviolett farben
bel vollkommen erhaltener Lebensfihigkeit. GréBere Nachpriifungen dieser
Methode liegen zurzeit noch nicht vor (Zweig).

Fiir die Darstellung, bzw. fiir den Nachweis der Spirochaete
pallida im Schnitt, also im Gewebe, der eventuell (bei der
Leiche oder bei exzidierten verddchtigen Pusteln oder Geschwiiren)
ja auch cinen diagnostischen Wert besitzt, haben sich von den
verschiedenen hierzu angegebenen Fiarbemethoden eigentlich nur
zwei bewilhrt, die ich hier anfiihren will (nach Hoff mann, Atiologie
der Syphilis):

a) Altere Methode Levaditis.
Die Fixierung geschieht mit Formalin (1 + 9 Wasser) und
ist nach 24 Stunden beendet; lingerer Aufenthalt schadet nichts.
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Alteres und anders fixiertes Material bringt man noch einmal
fiir 24 Stunden in frische Formalinlgsung. Kleine bis héchstens
2 mm dicke Scheiben werden zunichst tiber Nacht in 95 proz.
Alkohol gebracht, am folgenden Morgen kommen sie in dest.
Wasser, das mehrfach gewechselt wird, bis sie untersinken (10 bis
15 Minuten). Dann werden sie in eine 100 ccm fassende weithalsige
dunkle Flasche mit Glasstopsel in 1,5—3 proz. Silbernitratlosung
gebracht und verweilen hier im Brutschrank bei 35—37° C
3—5 Tage lang. Hierauf wird folgende, am besten jedesmal frisch
bereitete Losung (Pyrogallol 4,0, Form. pur. 5 ccm, Ag. dest. 100,0)
nach Abgiefien der Argentumldsung iiber die in derselben Fldche
bleibenden Stiickchen gegossen, um bei Zimmertemperatur in
2448 Stunden die Reduktion zu vollenden.

b) Neue (Pyridin-) Methode Levaditis und
Manouéiians.

Die Fixierung geschieht in Formalinlosung (1 4 9 Wasser)
24 Stunden oder langer; dann kommen die Stiicke iiber Nacht
in 95 proz. Alkohol; am folgenden Morgen werden sie in mehrfach
zu wechselndes Wasser gebracht, bis sie zu Boden sinken. Dann
kommen sie in folgende, jedesmal frisch zu bereitende Mischung
von 90 com 1-—1.5 proz. Silbernitratlosung und 10 ccm reinsten
Pyridins und verbleiben darin 2-—3 Stunden bei Zimmertemperatur
und weitere 3—5 Stunden im Paraffinschrank bei 45 bis héchstens
50° (in dunkler, gut 100 ccm fassender Flasche mit Glasstopfen).
Alsdann wird diese Losung abgegossen und am besten ohne
Absplilung mit Wasser folgende, stets unmittelbar vor dem
Gebrauch anzufertigende Reduktionsmischung aufgefiillt: 90 ccm
einer 4 proz. Pyrogalluslosung werden mit 10 com reinen Azetons
gemischt und zu 85 ccm dieser Mischung 15 ccm Pyridin hinzu-
gefiigt. Hierin bleiben die Stiicke {iber Nacht und werden nach
Abspiilung mit dest. Wasser und Hértung in steigendem Alkohol in
Paraffin eingebettet {ebensowie die nach a) versilberten Stiickchen).

Nach meiner Erfahrung verfahrt man dabei am zweck-
miBigsten folgendermallen:

Y4 Stunde Agq. dest. (6fter wechseln).

%4 Stunde lang 95 proz. Alkohol (6fter wechseln).

2 Stunden lang abs. Alkohol (am besten mit gegliihtem
Cupr. sulf. entwissert!).
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1,—1 Stunde Toluol oder Xylol.

2—3 Stunden Paraffin, das am besten in der Zusammen-
setzung 30 g hartes (Schmelzpunkt 56° C) und 4 g weiches
(Schmelzpunkt 40—42° C) fliissig in drei Schilchen im Thermostat
gehalten wird. In jedem der Schélchen bleibt das Priparat etwa
145—1 Stunde lang; vom letzten aus wird es in die Form gegossen
und dann schnell abgekiihlt.

Die Schnitte werden nicht zu diinn hergestellt; eine Nach-
farbung derselben ist nicht nétig. Die Spirochaete pallida erscheint
im Schnitte wie alle anderen auf diese Weise dargestellten Mikro-
organismen naturgemaf stets dicker und stérker als im Ausstrich,
da es sich ja hier um einen Niederschlag des Silbers auf den
Spirochaetenleib handelt.

Morphologisch erscheint im geférbten Awusstrich
die Spirochaete pallida als ein langer (10—15 @ u. mehr), feiner
(kaum ¥, u), spiralig gewundener Faden, der sich im Gegen-
satz zu anderen, groberen Arten nicht so intensiv farbt. Die
Windungen, 8—14—20 an der Zahl, zeichnen sich aus durch
Tiefe, Steilheit und grofe Regelm&Bigkeit, so dafl
duBerst treffend ihr Aussehen als ,korkzieherartig® bezeichnet
werden kann.

Diese typische langgestreckte Gestalt der Spirochaete pallida
findet sich allerdings nicht regelmifig in den Ausstrichprédparaten.
Mitunter konnen ndmlich die Windungen durch Ankleben und
Zerrung beim Fixieren teilweise ausgeglichen sein, so daf} sie dann
z. B. an den Enden typisch steil, in der Mitte aber gestreckt er-
scheinen. Andere Exemplare sieht man halbmondférmig ge-
kriimmt, ja ofter in der Mitte schleifentormig um sich geschlungen,
wieder andere bilden ein geschlossenes Oval, das nur durch einige
wenige steile Windungen sich als Spirochaete pallida er-
kennen 14Bt. Bisweilen liegen die Spirochaeten zwischen Blut-
korperchen und Deckglas oder sind um den Rand von KErythro-
zyten herumgeschlungen und treten in diesen Féllen durch ihre
dunklere Fiarbung gegeniiber dem blasser gefirbten Blut-
korperchen besonders deutlich hervor. Wieder andere Spirochaeten
zeigen meist zwischen dem mittleren und distalen Drittel leichte
spindelformige Anschwellungen, deren Kernnatur sich nicht
mit Sicherheit erweisen 1468t. Hin und wieder sind sie zu zwei
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Individuen verschlungen, ja sogar netzartige Konglomerate
von 20—40 Individuen wurden beobachtet (Salomon, Mulzer).

Die Unterscheidung der Spirochaete pallida von
der gréberen, schmarotzenden Form gelingt dem Ge-
iibten meistunschwer. Sie ist kleiner, zarter und diinner,
besitzt steile, korkzieherartige Windungen gegeniiber
den lingeren flacheren der groben Spirochaete, farbt
sich schwerer und zeigt im Giemsaprédparat meist einen
rotvioletten Farbenton gegeniiber dem mehr blaulichen
der groben Formen.

Selbst die ihr so nah  verwandte Spirochaete pallidula
(Frambosie) unterscheidet sich mit Sicherheit von der Spirochaete
pallida durch ihren meist dickeren unregelmifBig gewundenen
Bau (Siebers).

Und doch kénnen Fille vorkommen, besonders bei der Unter-
suchung fraglicher Erkrankungen der Mundschleimhaut (s. S. 4),
in denen der weniger Getibte recht zweifelhaft dariiber werden
kann, ob es sich hier um eine echte Pallida handelt oder nicht.
Die endgiiltige Diagnose kann in solchen Fillen, wie wir noch
sehen werden, nur durch die Beobachtung der lebenden Spirochaete
und ihrer so charakteristischen Bewegungen gestellt werden. Ist
eine derartige Untersuchung aus dufleren Griinden nicht moglich,
so sei man in der Stellung der Diagnose etwas reserviert, insbe-
sondere wenn sich diese nur auf das Auffinden eines oder zweier
solcher Spirochaeten griinden wiirde. Nur der Nachweis
mehrerer typischer Pallidae gibt dann ein sicheres Urteil.

C. Nachweis, Darstellung und Morphologie der lebenden
Spirochaete pallida im frischen Praparat bei gewéhnlicher mikro-
skopischer Beleuchtung und im Dunkelfeld.

Die Untersuchung nicht fixierten, frischen Materials auf
die Anwesenheit lebender Spirochaeten ist, wie ich bereits er-
wihnt habe, bei gewohnlicher mikroskopischer Beleuch-
tung nicht ganz einfach Jedenfalls gehort, um diese Befunde
einigermaflen diagnostisch verwerten zu konnen, dazu grofle
Ubung im Mikroskopieren, eine genaue Kenntnis der morpholo-
gischen Eigenschaften der Pallida und ein scharfes, nicht zu
leicht ermiidendes Auge. Die lebende Spirochaete pallida ist

Mulzer, Syphilisdiagnose. 2. Aufl 2
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nédmlich bei gewoéhnlicher mikroskopischer Beleuchtung nur unter
Zuhilfenahme stérkster Vergrofierungen gut wahrnehmbar. Am
besten bedient man sich hierzu der Olimmersion und eines guten
Apochromaten. Ferner ist ein Kompensationsokular 6 bis 12,
eine helle Beleuchtung, am besten mit Gasglihlicht, und eine
richtige Abblendung (durch Senken des Abbeschen Kondensors)
Bedingung. Hoffmann verwendete zu derartigen Untersuchungen
nicht den hingenden Tropfen, sondern das einfache mit
Vaselin oder Wachs umrandete Deckglaspriparat, eine
Methode, die sich, wie wir sehen werden, zur Untersuchung
frischer Préparate sehr gut eignet.

Im frischen Priparat zeichnet sich die lebende Spirochaete
pallida. durch ihre Zartheit und ihr geringes Lichtbrechungsver-
mogen aus und ist daher viel schwerer sichtbar alg die iibrigen an
den Genitalien, im Munde und auf Karzinomen vorkommenden
groBeren Spirochaeten. Um sie zu finden, rit Hoffmann, die
Rinder von Erythrozyten sorgfiltic abzusuchen, an welche
sie sich oft mit einem Ende anheften.

Bei der groBlen Schwierigkeit, die diese Art der frischen
Untersuchung ja doch bereitete, war es naturgemifl, daB man
sich derselben in der Praxis anfénglich so gut wie nicht bediente.
Zu diagnostischen Zwecken benutzte man in erster Zeit wie
schon erwihnt, ausschlieBlich das gefsrbte Ausstrichpriparat.

Da teilten Landsteiner und Mucha mit, dafl die Unter-
suchung bei Dunkelfeldbeleuchtung auch die lebende Spiro-
chaete pallida gut sichtbar erscheinen lasse und wegen der Mog-
lichkeit, dieselbe rasch aufzufinden, sich sehr gut zum schnellen
diagnostischen Nachweis in frischen Priparaten eigne. Hoff-
mann und spiter Beer priiften die Angaben dieser beiden Autoren
nach und konnten sie in vollstem MaBe bestétigen.

In der Folgezeit verdrangte nun die Untersuchung des frischen
Materials bei Dunkelfeldbeleuchtung den Nachweis der Spiro-
chaete pallida im gefarbten Trockenpriparat hei der Diagnosen-
stellung immer mehr. Da diese Untersuchung heute fir die
Spezialpraxis geradezu unentbehrlich geworden ist, will ich
auf das Wesen und die Technik derselben hier ausfiihrlicher ein-
gehen.

Unter ,,Dunkelfeldbeleuchtung versteht man im allge-
meinen eine Anordnung im Mikroskop, bei der die Strahlen,
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welche in das Objektiv gelangen, nicht direkt vom Beleuchtungs-
apparat z. B. vom Kondensator kommen, sondern von den zu
beobachtenden Teilchen die das vom Beleuchtungsapparat
kommende Licht zerstreuen. Oder kurz: bei der Dunkelfeld-
beobachtung wird nur das zerstreute Licht benutzt, wihrend
das direkte abgeblendet wird. Die Folge davon ist, daB wir
nur die zu beobachtenden Teilchen ,hell, aufleuchtend sehen,
wahrend dort, wo keine Teilchen sind, alles ,,dunkel*‘ erscheint.
Daher auch der Name ,,Dunkelfeldbeleuchtung*.

Die Dunkelfeldbeleuchtung ist schon seit langem bekannt und
war insbesondere bei den englischen Mikroskopikern im Gebrauch. Bereits
John Queckett gibt in seinem Handbuch iiber Mikroskopie an, daB der
Rev. J. B. Reade 1838 die Aufmerksamkeit der Mikroskopiker auf eine
damals neue Beleuchtungsmethode gelenkt habe, die er mit dem Namen
»»Blackground Illumination® belegte (Siedentopf). Spiter fiel diese
Methode mit der Einfiihrung des Abbeschen Beleuchtungsapparates der
Vergessenheit anheim und fand erst wieder Verwendung im Ultramikroskop
zur Sichtbarmachung kleinster lebender Bakterien und kolloidaler Teilchen.

Inderersten Zeit bediente man sich bei der Konstruktion von Apparaten
zur Dunkelfeldbeleuchtung noch der Methode der zentralen Abblendung,
indem man das Objekt durch ein zentrales Strahlenbiindel beleuchtete und
dabei den mittleren Teil des Objektivs abblendete. Diese Anordnung findet
sich auch an dem von Zeifl nach den Angaben von Siedentopf kon-
struierten Apparat zur Dunkelfeldbeleuchtung, mit dem Fiilleborn
bereits im Oktober 1905 gelegentlich der tropenmedizinischen Ausstellung
zu Berlin lebende Hithnerspirochaeten demonstriert hatte. Dieser groBe
und otwas umsténdliche, vor allem aber teure Apparat ist noch an ver-
schiedenen gréferen Instituten im Gebrauch und wird zum Nachweis der
Spirochaete pallida verwendet (Hoffmann und Beer). Er besteht aus
einer auf einer beweglichen Tischplatte montierten optischen Bank, an
deren einem Ende eine Projektionsbogenlampe als Lichtquelle angebracht
ist, wihrend sich am anderen Ende ein auf einem besonderen Stativ be-
festigtes Mikroskop befindet, das umgelegt und in seiner Achse parallel der
optischen Bank gerichtet ist. Der mittlere Teil des Objektivs ist abge-
blendet, indem die Frontlinse bis zur Apertur 0,3 mm genau abgeschliffen
ist. Die so entstandene plane Fliche ist geschwirzt. Durch Verwendung
eines Wechselkondensors mit Spezialobjektiv, das an Stelle des Abbeschen
Kondensors eingeschaltet wird, ist es ermdglicht, daB nur Strahlen eines
Kegels von der Apertur 0—0,2 in das Priparat gelangen. Diese aber werden
an der geschwirzten Stelle absorbiert, und nur diejenigen Strahlen, welche
an den Objekten gebeugt werden, dringen in das Auge.

Bei dieser Anordnung erhélt man nun aber keine villige Bildschérfe;
vor allem stéron betrédchtlich die hier auftretenden Beugungsscheibchen:
mehrfache helle ringférmige Konturen an den zu beobachtenden Teilchen.
Um diesemm MiBstande abzuhelfen, versuchte man diese Anordnung des

%



20 Die Spirochaete pallida.

Beleuchtungsapparates zu verbessern. Man kam nun darauf, eine Dunkel-
feldbeleuchtung derart zu erzielen, daf3 man das Objekt ringférmig seit-
lich beleuchtet, indem man eventuell die &ulere Apertur des Objektivs
abblendete. Die Idee der ringférmigen Beleuchtung hat nun Reichert
praktisch verwertet bei der Konstruktion seiner ,,Spiegelkondensoren‘‘.

Der Spiegelkondensor nach Reichert besteht im wesentlichen aus
einer Plankonvexlinse, von welcher der mittlere Teil der ge-
krimmten Fliche abgeschliffen ist. Die dadurch entstandene Plan-

flache ist genau parallel zur
Planflache der Linse ge-
richtet. Eine Blende
schaltet alle Strahlen aus
dem  Beleuchtungsbiindel
aus, deren Apertur ge-
ringer als 1,05 ist. Sie ist
dicht vor die erste Plan-
fliche gesetzt, damit keine
storenden Reflexe auftreten
kénnen.

Die Spiegelkonden-
sorenwerden vonReichert
in zwei hauptséchlichsten
Typen  hergestellt: die
Einschiebekondensoren, die
in eine Hiilse in das Mi-
kroskop eingeschoben
wurden (Fig. 2); sie lassen
sich nur an einem von
derselben  Firma herge-
steliten  oder  eventuell
abgeinderten  Mikroskop
anbringen) und die Platten-
kondensoren, die auf den
Tisch jeden beliebigen Mi-
kroskops aufgelegt werden

" konnen (Fig. 3 u. Fig. 5).
Bedingung ist hier nur, daf

die Offnung des Tisches 15 mm gro und ein Planspiegel vorhanden ist,

Forderungen, die wohl auch das einfachste Mikroskop erfiillt.

Bei der Konstruktion dieser Plattenkondensoren ist die Spiegellinse
des Kondensors in eine Glasplatte eingekittet, welche mit einer ent-
sprechenden Hohlung versehen ist. Die mittleren Strahlen des Beleuchtungs-
kegels werden durch eine mit der unteren Fldche der Spiegellinse fest ver-
bundene Metallblende zuriickgehalten. Das Ganze ruht in einem metallenen
Rahmen, welcher durch zwei gewdhnliche Mikroskopklemmen auf der
Tischplatte festgehalten wird.

Bei den Reichertschen Apparaten wird gewdhnlich mit Trocken-
systemen gearbeitet, und diese geniigen auch im allgemeinen. Sollen aber

Fig. 2.
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doch Olimmersionen zur Verwendung kommen, so ist stets das Einsetzen
einer geeigneten Blende erforderlich, welche die Lichtstrahlen hoher Apertur
von etwa 1,05 ab zuriickhidlt. Diese Blende (Fig. 4) wird in das Metall-
zwischenstiick des Objektivs eingeschraubt und ist beim Arbeiten mit ge-
wohnlicher Beleuchtung wieder zu entfernen.

Fig. 3. Fig. 4.

Fig. 5.

Einen Spiegelkondensor allereinfachster Ausfiihrung stellt Fig. 5 dar.
Er ist auf einer als Trager dienenden starken Glasplatte befestigt und kann
mit jedem Mikroskop verwendet werden.

Bald darauf brachte die Firma Zeifl den nach den Angaben von
Siedentopf konstruierten (in mangelhafter Ausfiihrung zuerst von
Wenham 1856 angegebenen) Paraboloidkondensor fiir die Dunkel-
feldbeleuchtung. Der Paraboloidkondensor von Zeif3 besteht wie der
Reichertsche Spiegelkondensor nur aus einer &uBeren reflektierenden
Flache, die aber nicht sphérisch, sondern parabolisch gekriimmt ist.

Gegeniiber dem Spiegelkondensor mit sphirischer Flache besitzt der
Paraboloidkondensor infolge einer bekannten Eigenschaft der Parabel den
Vorteil besserer sphérischer Korrektion und damit eine gréere Lichtstirke.
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Die beleuchtenden Strahlen haben die num. Aperturen 1,1 bis 1,4.
Die Dunkelfeldbeleuchtung entsteht dadurch, daB diese Strahlen an der
oberen Fliche des Deckglases total reflektiert werden, wenn sich Luft
dariiber befindet. Der Strahlengang im Paraboloid ist aus nebenstehender
Figur (Fig. 6) ersichtlich; die beleuchtenden Strahlen sind ausgezogen, die
im Objekt abgebeugten gestrichelt.

P ist ein plankonvexer Glaskorper, dessen konvexe Kriimmung
ein Rotations-Paraboloid darstellt. B ist die Zentralblende, welche Strahlen
von der Apertur 0 bis 1,1 abhalt. In der Oberfliche des Objekttragers O
liegt der Fokus des Paraboloids. J ist die Immersionsschicht zwischen
Paraboloidkondensor und Objekttrager.

Beim Paraboloidkondensor treten wie bei der einfachen Methode
der Abblendung im Immersionskondensor infolge der ringférmigen Seiten-

Fig. 6. Fig. 7.

beleuchtung farbige Beugungssdume im Bilde vollkommen zuriick; sie
erscheinen nur bei exzentrischer Beleuchtung, wenn dadurch einzelne Teile
des leuchtenden Ringes ausgeschaltet werden.

Die Paraboloidkondensoren werden mit ihrer Fassung auf Schieb-
rohre mit Irisblende geschraubt und passen so ohne weiteres an jedes
Mikroskop mit Kondensorschiebhiilse von normaler Weite (36,8 mm). Der
vollstindige Abbesche Beleuchtungsapparat ist nicht ndétig. Wird die
Irisblende zugezogen, so werden zundchst die beleuchtenden Strahlen
der niederen Aperturen abgeblendet, wodurch bei sehr hellen Praparaten
und intensiven Lichtquellen eine gilinstige Beleuchtung erzielt wird.

Gleichzeitig konstruierte auch die Firma Leitz nach den Angaben
von v. Ignatowsky Spiegelkondensoren, welche aber im Gegensatz zu
den Konstruktionen von Reichertund ZeiB, die nur eine &ufere spiegelnde
Flache besitzen, deren zwei, eine &ufllere und eine innere, auf-
weisen. Der Leitzsche Spiegelkondensor besteht also, wie Fig. 7 zeigt,
aus den beiden Teilen I und II, welche zugleich als spiegelnde Flachen dienen.
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Die innere spiegelnde Fliche ¢ d b’ ¢’ reflektiert total, wihrend die #ufBere
a b a’ d’ versilbert ist. Durch die Anwendung zweier solcher spiegelnder
Fliachen ist es mdglich, die Strahlenvereinigung in P #uBerst priizise zu
machen, wie Fig. 8 zeigt. Wir sehen hier ein seitliches Photogramm der aus
dem Kondensor austretenden Strahlen. Es zeigt sich, daf tatséichlich die
Strahlen sich in einem Punkte schneiden, um dann wieder ausazinander
zu gehen.

Fig. 8.

Fig. 9.

Der Spiegelkondensor von Leitz wird ebenso wie der von Reichert
in zwei verschiedenen Arten hergestellt. Die eine wird an Stelle des ge-
wohnlichen Kondensors eingeschoben, wihrend die andere direkt auf den
Mikroskopiertisch aufgelegt wird.

Der Leitzsche Plattenkondensor unterscheidet sich aber von dem
Reichertschen Plattenkondensor durch einen Hebel (s. Fig. 9), welcher
ermdglicht, den Kondensor lings der Achse zu verschieben. Dieses ist
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sehr wesentlich fiir eine genaue Einstellung wegen der verschiedenen Dicke
der Objekttriger.

Nicht unerwihnt mochte ich hier lassen, dal3 man auch ohne alle
diese Apparate eine Art von Dunkelfeldbeleuchtung herstellen kann,
wenn man ndmlich unter den Kondensor des Abbeschen Beleuchtungs
apparates eine Zentralblende einlegt (Beer, Gossmann).

Fir die Anwendung aller dieser Einrichtungen zur Unter-
suchung mittels des Dunkelfeldes ist eine geniigend starke
Beleuchtung des Objektes Vorbedingung. Am besten eignet
sich dazu natiirlich das elektrische Kohlenlicht.

Man verwendet entweder eine von Reichert konstruierte
Nernstlampe mit selbsttitiger Anheizung (Intensitdt je nach

Fig. 10.

Stromspannung 500—1000 Kerzen) oder eine Handbogenlampe
mit rechtwinkliger Kohlenstellung, wie sie die Firma Leitz
herstellt. Besonders diese kleine Bogenlampe hat sich auch
nach meiner Erfahrung sehr in der Praxis bewghrt. Sie 1408t
sich leicht an jede vorhandene Glithlampenleitung anschlieffen
und gibt (bei 4 Ampére) ein intensives Licht. Nur ist dabei zu
beachten, daB die zu benutzende Steckdose der elektrischen
Leitung gentigend gesichert ist, um ein Durchbrennen zu ver-
meiden. Gewohnlich sind namlich derartige Steckdosen mit
2 Ampére gesichert, und miissen in diesem Falle Sicherungen fiir
6 Ampére eingesetzt werden. Nachstehende Abbildung zcigt
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die Lampe mit Umschalter gebrauchsfertiz aufgestellt
(Fig. 10).

Die Lampe wird in einer Entfernung vom Mikroskop ge-
stellt, daf der vor dem Mikroskop sitzende Beobachter die
Reguliervorrichtung der Lampe bequem mit der Hand er-
reichen kann. Das Licht der Lampe wird auf den Spiegel ge-
richtet. Die richtige Beleuchtung erhdlt man dann durch Be-
wegen des Spiegels und Einstellen des Hebels am Kondensator.

Fig. 11.

Die kleine Mattscheibe auf Stativ hat den Zweck, das Bild bei
zu greller Beleuchtung abzublenden; die Halfte der Scheibe ist
eingefettet, um mehr oder weniger abblenden zu koénnen.

In letzter Zeit hat auch die Firma Zeill in Jena eine sehr
handliche Nernstlampe konstruiert, die eine intensive Lichtquelle
fiir Untersuchungen im Dunkelfeld bietet. Die Lampe (Fig.11) ist
so eingestellt, da ihre Beleuchtungslinse in grofler Entfernung ein
Bild des Glithfadens entwirft; sie brennt mit 1 Ampeére, ist aber
nicht automatisch ziindbar, sondern der Faden ist nach dem Ein-
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stellen des Stromes mit einer Hilisflamme anzuziinden. Man be-
leuchtet den Planspiegel.

Ist kein AnschluB} an eine elektrische Leitung vorhanden,
so kann man auch Gas- oder Spiritusglithlicht verwenden. Aller-
dings erhilt man mit diesen Lichtquellen nicht so gute und
klare Bilder wie mit elektrischem Licht. Einigermafien geniigendes
Licht gibt noch das hingende Gasglihlicht.

Fig. 12.

Als Sammellinse verwendet man dann am besten eine mit
Wasser gefiillte Glaskugel in einem Holzgestell (sogenannte
Schusterkugel), mittels welcher man ein Bild der Lichtquelle
auf den Planspiegel des Mikroskops derart entwirft, daf dieser
vollkommen und moglichst gleichmaBig beleuchtet ist. Man
kann natiirlich zu diesem Zwecke auch eine auf einem Stativ be-
festigte Sammellinse verwenden (Fig. 12), doch empfiehlt sich
die Schusterkugel noch aus dem Grunde, weil das in der Kugel
befindliche Wasser gleichzeitig zur Abhaltung schédlicher Warme-
wirkung dienen kann.
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Die Hauptbedingung fiir den richtigen Gebrauch der Dunkel-
feldbeleuchtung ist aber eine genaue und exakte Ein -
stellung des Gesichtsfeldes und eine exakte und zweck-
entsprechende Anfertigung des zu untersuchenden
Préaparates.

Um die richtige Einstellung des Gesichtsfeldes zu erklaren,
kehren wir zu Fig. 8 zuriick. Dieselbe zeigt den von der Seite
betrachteten Strahlengang der vom Spiegelkondensor austretenden
Strahlen. Bei der Herstellung dieser Figur befand sich untec dem
Spiegelkondensor ein Spalt, sonst wiirde man zwei volle Kegel
bekommen haben. Der Abstand zwischen a b und dem Kreu-
zungspunkt entspricht dem Abstande zwischen der Oberfliche
des Kondensators und dem Priparate selbst. Das Préparat kommt
also in die Kreuzungsstelle zu liegen, wo die stirkste Be-
leuchtung ist. Dementsprechend wird der Raum zwischen dem
Kreuzungspunkt und der Obe-fliche des Kondensors durch den
Objekttriger und durch das dazwischen befindliche Ol ausgefiillt.
Daraus resultiert aber,

1. daB dieser Kreuzungspunkt der Strahlen im Gesichtsfelde
des Objektivs liegen mufl und

2. daB die Dicke des Objekttrigers einerseits eine bestimmte
GroBe nicht iiberschreiten, andererseits aber auch nicht zu diinn
sein darf, damit sich das unter demselben befindliche 1 halten
kann.

Man kann sich leicht iiberzeugen, ob man den Kreuzungs-
punkt richtig eingestellt hat, wenn man némlich unter Ver-
wendung eines sehr schwachen Okulars den Kondensor hebt
und senkt. Hat man dabei den kleinsten Lichtfleck erhalten,
so zentriere man dann den Kondensor, bis man den Licht-
fleck in der Mitte des Gesichtsfeldes hat.  Beim Heben
und Senken des Kondensors beobachtet man iibrigens, wie es
aus Fig. 8 ohne weiteres erklérlich ist, daf, wenn der Kreuzungs-
punkt unterhalb der Einstellebene liegt, das Prdparat in einem
hellen Ring beleuchtet wird ebenso, wie wenn der Kreuzungs-
punkt oberhalb derselben liegt. Da nun der Kreuzungspunkt
eine gewisse Dicke hat, so werden nicht nur diejenigen Teilchen
des Priparates beleuchtet, die in der Einstellebene liegen, sondern
auch solche oberhalb und unterhalb derselben. Diese letzteren
werden nur unscharf erscheinen, aber dennoch Licht aussenden
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und so fiir die Beobachtung der in der Einstellebene liegenden
Teilchen stérend wirken. Deshalb ist es auch notig, das Praparat
sehr diinn zu machen, um moglichst nur die in einer Ebene
liegenden Objekte betrachten zu koénnen.

Um nun die eben angegebene, anscheinend etwas schwierige
Einstellung zu erleichtern, sind in der Regel an der oberen Glas-
fliche der Spiegelkondensoren zum Zwecke des Zentrierens zwei
kleine Kreise eingeritzt, welche durch Verschieben des Apparates
mit Hilfe eines schwachen Objektivs genau in die Mitte des Ge-
sichtsteldes eingestellt werden. Als passende Objekttriger fiir
die Untersuchungen sind moglichst diinne zu verwenden, etwa
1 mm dick; kleine Schwankungen werden bei dem Leitzschen
Kondensor durch Heben und Senken des Kondensors korrigiert
und zwar durch Drehen des vorerwidhnten Hebels. Durch Drehung
nach links senkt sich der Kondensor, nach rechts hebt er sich
und kommt dann niher an den Objekttriger heran. Beim Auf-
legen des Praparates bringe man zunichst einen kraftigen Tropfen
Zedernol auf die Kondensorfliche und einen auf die untere Seite
des Objekttragers. Hierdurch werden beim Auflegen Luftblasen
vermieden.

Das zur Untersuchung kommende Priparat von dem nach
einer der Seite 5—7 angegebenen Methoden (am besten eignen sich
zur Entnahme fiir die Dunkelfelduntersuchung 1, 2, 3 und 6)
gewonnene Material stellt man sich in der Weise her, daf} man
einen kleinen Tropfen der méglichst klaren Fliissigkeit (das
Quetsch- oder Saugserum soll hell, durchsichtig und nicht oder nur
wenig mit Blut vermischt sein) mittels einer ausgeglithten Platin-
ose auf die Mitte des gut mit Alkohol gereinigten Objekttrigers
setzt, vorsichtig ein ebenfalls gut gereinigtes Deckgliaschen darauf
legt und dieses mit dem Fingernagel oder mit einem Tuche
durch leichtes Reiben fest aufdriickt. Man darf hierzu nicht die
Fingerkuppe nehmen, da der Abdruck der Handlinien das Bild
sehr storen wiirde. Mankann aber auch bei wenig Serum nach
Art eines Klatschpridparates das Deckglischen auf die zu unter-
suchende Stelle driicken, muf3 nur dann eventuell noch einen
Tropfen physiologischer Kochsalzlésung hinzufiigen und damit
die abgedriickte Fliissigkeit mittels einer Platinése innig ver-
mischen. In gleicher Weise verfahrt man, wenn man verdichtige
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Plaques der Mundschleimhaut oder trockene Papeln auf das
Vorhandensein von Spirochaeten untersuchen will. Man kratzt
dann am besten mittels eines Platinspatels oder eines kleinen
scharfen Loffels etwas Belag ab und verreibt diesen auf dem
Objekttrager mit Kochsalzlgsung. Eine Umrandung des Deck-
glases mit Wachs, Paraffin oder Lanolin halte ich nur dann fiir
notig, wenn man aus irgendwelchen Griinden die Untersuchung
nicht am Tage der Entnahme, sondern erst am nichsten Tage
oder an einem andern Ort vornehmen will.

Ist die Lichtquelle geniigend eingestellt, das Mikroskop fiir
die Dunkelfeldbeleuchtung richtig montiert, zentriert und schlie3-
lich das Priaparat nach Vorschrift auf demselben unter das Objektiv
gelegt, dann bietet sich dem Beobachter das schon eingangs
erwahnte, fiir die Dunkelfeldbeleuchtung charakteristische Bild:
alle im Serum oder in der Zusatzfliissigkeit suspendierten korpus-
kuldren Elemente leuchten hell auf dunklem Grunde auf. Durch
Diffraktion und Refraktion erscheinen alle diese Objekte grolier
und treten wesentlich leichter in die Beobachtung.

Darauf beruht es auch, dafl sich im Dunkelfeld die roten
Blutkoérperchen des Menschen als runde Scheiben darstellen
mit einem scharfen glinzenden Rande und dunklem Zentrum
(s. Taf. III, Fig. 1), wihrend man im Inneren der weillen Blut-
korperchen mehr oder weniger deutlich die Kerne, ja sogar kleine
Granula wahrnehmen kann.

Als runde Scheibchen mit helleuchtender Kontur und
dunklem Zentrum erscheinen auch eventuell im Préparat vor-
handene Kokken, wahrend sich Bazillen als mehr oder
weniger lingliche, ebenfalls im Innern dunkle, von einer hellen
Kontur umgebene Stéabchen prasentieren. Die Bakterien zeigen
die ihnen eigentimliche mehr oder weniger lebhafte Bewegung
im Dunkelfeldpraparat; sind GeiBeln vorhanden, so sind sie bei
guter Einstellung als helle Féiden deutlich erkennbar.

Die Spirochaeten endlich stellen sich als mehr oder
weniger lange und breite, im Zentrum ebenfalls dunkle, von einer
hellglinzenden Kontur umgebene, schlangenartig gewundene be-
wegliche Fiden dar. Wihrend nun bei den grofieren und groberen
Spirochaeten diese ,,doppelte Kontur’ deutlich bei Dunkelfeld-
beleuchtung wahrnehmbarist (s. Taf. 11T, Fig. 1), ist dies bei der
feinen Spirochaete pallida nicht immer der Fall. Bei dieser wird
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oft der zarte feine Leib von den beiden seitlichen hellen Konturen
tberstrahlt, und so erscheint diese meist als ein gleichméBig
helles Gebilde (s. Taf. III, Fig. 2).

Was nun aber der Dunkelfeldbeleuchtung das gro e Uber-
gewicht bei der Diagnose, und zwar besonders bei der
Differentialdiagnose, iber das gefdrbte Priparat gibt,
das ist die Moglichkeit, die Spirochaeten lebend beobachten
und ihre Eigenart studieren zu kénnen. Schon Schaudinn und
Hofimann haben betont, daf die lebende Spirochaete pallida
sich durch ihre Zartheit und ihr geringes Lichtbrechungsver-
mogen vor den anderen &hnlichen Arten auszeichnet. Beide
Autoren machten ebenfalls schon frithzeitig darauf aufmerksam,
dafl die Spirochaete pallida im frischen Préparat ganz eigen-
artige und charakteristische LebensduBerungen zeigt.
- Durch Rotation um die Léngsachse und eigenartige pendelnde
Beugebewegungen, welche sie von den lebhafteren, sich aalartig
schlingelnden gréberen Spirochaeten leicht unterscheiden lassen,
kann die Spirochaete pallida sich vor- und riickwarts bewegen,
steht aber, wenn sie sich mit einem Ende an eine Zelle angeheftet
hat, oft lange an demselben Orte still, wiahrend sie rotiert und
leichte seitliche Bewegungen ausfithrt.” (Hoffmann.)

Diese Beobachtungen wurden mit gewohnlicher mikrosko-
pischer Beleuchtung gemacht und konnten, da, wie wir oben ge-
sehen haben, bei dieser alten Untersuchungsmethode die Auf-
findung der lebenden Spirochaete sehr schwierig war und iiber-
haupt wohl nur dann gelang, wenn das Priaparat viel Spirochaeten
enthielt, in der ersten Zeit diagnostisch nur wenig heran-
gezogen werden. Anders nach Einfiihrung der Dunkelfeld-
beleuchtung! Jetzt gelingt es leicht und miihelos, ein oder mehrere
Priparate in kurzer Zeit auf die Anwesenheit von Spirochaeten
durchzusehen, und auch der weniger geiibte Diagnostiker wird,
wenn er einmal die eigenartigen Lebensiulerungen der Pallida
gesehen und sich eingeprégt hat, gerade und oft nur bei Dunkel-
felduntersuchung diese stets von anderen, oft sehr &hnlichen
Arten unterscheiden konnen.

Von den groberen Spirochaetenarten (Taf. IV, Fig. 2), die
in den zur Untersuchung gelangenden Préparaten mit vorhanden
sein konnen, der kurzen dicken und plumpen Balanitisspirochaete
oder der groberen Mundspirochaeten, unterscheidet sich die Spiro-
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chaete pallida im Dunkelfeldpraparat ohne weiteres durch ihren
charakteristischen Bau. Die Spirochaete pallida erscheint
auch hier, wie im fiyxierten Féarbepréparat, meist gerade gestreckt
und zeichnet sich aus durch grofie Feinheit des Fadens und
durch ihre zahlreichen, tiefen steilen und sehr regel-
méBigen (korkzieherartigen) Windungen (Taf. IV, Fig. 1).

Von anderen feineren, als ,,Pseudopallidae” bekannten
Spirochaetenarten 146t sich die Spirochaete pallida, wie bereits er-
wahnt, im Trockenpriaparat oft nur mit Miihe, ja zuweilen gar nicht
unterscheiden. Hier ist eine sichere Diagnose nur moglich, wenn
wir die fragliche Spirochaetenart im lebenden Zustand und
bei Dunkelbeleuchtung sehen kénnen. Wéhrend sich alle anderen
Spirochaetenarten viel lebhafter bewegen, mehr oder weniger
aalartig durch die zelligen Bestandteile des Praparats
sich hindurchwinden, an diese anprallen und sich
schnell wieder losreillen, oft lebhafte, aber gleich-
artige seitliche Bewegungen ausfiihren, erscheint die
Spirochaete pallida meist viel weniger lebhaft, in
standiger, flimmernder oder zitternder, schraubender
Bewegung (Rotation um die eigene Achse). Meist ist sie gerade
gestreckt oder leicht gekrimmt. FKinzelne Exemplare zeigen
jedoch zuweilen, besonders unmittelbar nach der Entnahme der
Untersuchungsfliissigkeit, und wenn, was auch Beer bestitigt,
diese aus tieferen Schichten syphilitischer Krankheitsformen,
besonders aus Priméiraffekten stammen, lebhaft schnellende
seitliche Ausschlige beider Enden und ruckweises
Krimmen und Strecken der Korpers'). Ein vielfach an-
genommener Unterschied zwischen der Spirochaete pallida und
anderen dhnlichen Spirochaetenarten, ndmlich dall erstere
deutliche GeiBleln besidfle, wiahrend diese bei letzteren fehlten,
besteht jedoch nicht. Weder die Spirochaete pallida noch die
anderen Spirochaeten besitzen, wie man jetzt sicher weif, GeiGeln.

Erwahnen mochte ich noch, daB man in Préparaten, denen etwas
Blut beigemischt ist, nicht selten auBlerordentlich feine, wellenartig

flottierende, schwach lichtbrechende Fiaden antrifft, die den weniger Ge-
iibten vielleicht einmal beunruhigen kdnnen. Wenn man weill, dafl es

'} Diese Beobachtung kann man iibrigens nach meiner Xrfahrung
sehr oft an Spirochaeten machen, die, eben Krankheitsprodukten tier-
experimenteller Syphilis entnommen, zur Untersuchung gelangen.



32 Die Spirochaete pallida.

sich hier nur um Fibrinbildung handelt, und daf solche ,,Fibrintfdden‘
in frischen Blutpréparaten nach einiger Zeit stets auftreten, so wird jeder
Trrtum ausgeschlossen werden kdénnen.

D. Diagnostische Bedeutung der Spirochaete pallida.

Die diagnostische Bedeutung der Spirochaete pallida ist nach
den vorausgegangenen Ausfilhrungen ohne weiteres klar. Da,
wie wir gesehen haben, die Spirochaete pallida spezifisch
far Syphilis ist, bzw. ihre Anwesenheit in irgendeinem Krank-
heitsprodukt mit absoluter Sicherheit fiir dessea syphilitische
Natur spricht, und da ferner die Spirochaete pallida bei Beachtung
ihrer charakteristischen morphologischen ZEigenschaften von
anderen, oft sehr &hnlichen, saprophytisch in denselben Krank-
heitsformen zuweilen vorkommenden Spirochaeten bei einiger
Ubung mit Bestimmtheit unterschieden werden kann,
so wird es sich fiir den Praktiker im Zweifelsfalle der Diagnose
vor allem darum handeln, den Nachweis der Spirochaete pallida
zu fiihren. In erster Linie kommt dieser Nachweis der Spirochaete
pallida in Betracht bei jungen, besonders extragenitalen
Prim#raffekten, die klinisch oft diagnostische Schwierigkeiten
bicten, vor allem, wenn die charakteristischen Driisenerkrankungen
noch fehlen. Bei positivem Ausfall der diesbeziiglichen Unter-
suchung ist es aber dann vielleicht auch moglich, durch Exzision die
Krankheit zu kupieren und eine Allgemeininfektion zu verhindern
oder aber moglichst rasch eine durchgreifende spezifische Be-
handlung zu beginnen. Zur Unterscheidung syphilitischer Papeln
und Plaques von andersartigen Erosionen und Geschwiiren
(vor allem von solchen der Mundschleimhaut, Ulcus molle oder
Herpes genitalis) oder zur Sicherung der Diagnose pustuldser
Syphilide und papuléser oder bulbdser Eruptionen Neugeborener
wird der Nachweis der Spirochaete pallida von grollem Werte und
fiir die Diagnose von entscheidendem Einflusse sein. Auch bei la-
tenter Syphilis kann durch die Untersuchung des Driisen-
punktionssaftes die sonst oft nicht mogliche Diagnose zu-
weilen gestellt werden. Der negative Ausfall der Untersuchung
auf die Anwesenheit der Spirochaete pallida spricht allerdings nicht
ohne weiteres gegen die syphilitische Natur der fraglichen Krank-
heitserscheinung. In den Féllen, die auch klinisch nur einen
sehr geringen Verdacht auf deren syphilitische Natur bieten, kann
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jedoch eine haufig vorgenommene und stets negativ ausgefallene
Untersuchung diesen Verdacht, dafl keine Syphilis vorliegt, zur
GewiBheit werden lassen; bei fraglicheren Féllen aber wird der Arzt
hier nicht zu schnell eine endgiiltige Diagnose stellen diirfen,
sondern noch das eventuelle Auftreten sekundérer Erscheinungen
abwarten miissen.

Aber auch fiir den pathologischen Anatomen kann unter
Umstédnden der Nachweis der Spirochaete pallida wichtig sein,
wenn es beispielsweise gelingt, in fraglichen Gefa3- oder Leber-
erkrankungen (hier besonders bei kongenitalsyphilitischen
Kindern und mazerierten Foéten) Spirochaeten vom Typus der
Pallida zu finden.

1. Die Serodiagnose der Syphilis.
(Wassermannsche Reaktion.)

Ehe ich zur Besprechung der Wassermannschen Reaktion
und ihrer Technik {ibergehe, glaube ich zun#chst ausfithrlicher
einige Grundbegriffe der Serologie darlegen zu miissen. Denn
gerade diesem Gebiete der #rztlichen Wissenschaft pflegt der
Praktiker im allgemeinen etwas fremd gegeniiberzustehen. Zum
Verstdndnis einer biologischen Methode, wie es die Wasser-
mannsche Reaktion ist, ist es aber notwendig, eine gewisse
Kenntnis wenigstens der wichtigsten serologischen Gesetze und
Anschauungen zu besitzen. Dann wird man auch ohne viel Miihe
die umfangreiche spezielle Terminologie beherrschen und so leicht
den spiteren Ausfiithrungen folgen konnen.

Jedes frische Serum enthilt wie Nuttal, Buchner u. a.
festgestellt haben, an und filir sich schon bakterient6tende,
zellauflosende Krafte, welche Buchner als Alexine bezeichnet
hat. Die Alexine sind auBerordentlich labile Korper; sie
gehen auflerhalb des Organismus rasch zugrunde und werden
durch Erwarmen auf 55—60° zerstort. Das Blutserum von Tieren,
die eine natiirliche Infektion durchgemacht haben, oder die
systematisch durch Einverleibung von Bakterien oder kérper-
fremden Zellen vorbehandelt worden sind, kann dann aber, je
nach der Art der Vorbehandlung, Schutzstoffe in verstirktem
MaBe enthalten. Die Wirkung eines solchen ,.Jmmunserums®

Mulzer, Syphilisdiagnose. 2. Aufi. 3
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ist nun nicht wie die der in jedem beliebigen Serum enthaltenen
Alexine gegen verschiedenartige Zellen oder Bakterien gerichtet,
sondern spezifisch, d. h. nur gegen das ,,Antigen” wirk-
sam, welches zur Vorbehandlung gedient hat.

Diese bakteriziden, zellauflosenden ,lytischen Immun-
sera’’ verhalten sich auBlerhalb des Tierkdrpers ebenso wie die
anderen Sera, d. h. sie verlieren bald ihre spezifische Kraft und
werden durch Erwérmen auf 55—60° unwirksam. Durch Hinzu-
fiigen von frischem Normalserum aber kénnen sie jederzeit ihre
urspriingliche, dem Normalserum iiberlegene Kraft wieder er-
halten.

Bei dem Phanomen der Bakterien- oder Zellauflosung durch
ein Immunserum, bei der Bakterio- oder Zytolyse, wirkt also
eine Kraft, die aus zwei Komponenten besteht, einer thermo-
stabilen, bei 60° haltbaren, und einer thermolabilen, die
leicht auBlerhalb des Tierkorpers und durch Erwdrmen zerstort
wird. Erstere, die thermostabile Komponente, ist hauptséchlich im
Immunserum, in geringerer Menge jedoch auch in jedem Normal-
serum vorhanden. Thre Menge wird durch Uberstehen einer natiir-
lichen Infektion oder kiinstlich durch Vorbehandeln, durch Immuni-
sieren, erheblich gesteigert. Ietztere, die thermolabile, ist im
Normalserum wie im Immunserum in gleicher Stédrke vorhanden,
wird also bei natiirlicher oder kiinstlicher Immunitdt nicht
vermehrt. Die stabilen Substanzen werden nach Ehrlich als
Ambozeptoren oder nach Pfeiffer als Immunkorper
bezeichnet. Die labilen stellen nach Buchner die Alexine,
nach der Bezeichnung Ehrlichs die Komplemente dar. Unter
Inaktivieren versteht man die Vernichtung der thermolabilen
Komponente durch halbstiindiges Erhitzen eines Immunserums
bei 55—56°. Dadurch wird die bakterizide oder zytolytische
Kraft dieses Serums aufgehoben. Sie tritt erst wieder in Wirkung
bei Zusatz von frischem Komplement durch Normalserum, ein
Vorgang, den man Reaktivieren nennt.

Durch natiirliche Infektion oder auch durch kiinstliche Ein-
verleibung von Antigen kann nun bei der Immunisierung noch
eine Reihe von Antistoffen oder Antikérpern im Serum auftreten,
wie die Antitoxine, Agglutinine, Prézipitine und Tropine
(phagozytose befoérdernde Immunstoffe). Je nachdem der eine
oder der andere Korper in dem Serum vorherrscht, spricht man
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von agglutinierenden, antitoxischen, prédzipitierenden
oder bakteriotropen Seren. Zwischen diesen und den lytischen
Immunseris besteht aber insofern ein prinzipieller Unterschied,
als zur Auslosung der auf der Wirkung dieser Antistoffe beruhenden
Immunitétsreaktionen die Mitwirkung von Komplement nicht
erforderlich ist.

Alle diese Reaktionen, die Giftbindung, die Agglutination,
die Prizipitation, die spezifische Phagozytose kénnen im Reagenz-
glas ohne Mitwirkung von Komplement zustandekommen. Ganz
anders liegen die Verhdltnisse bei der Bakterio- bzw. Zytolyse
durch bakterizide, lytische Immunsera. Diese Vorgidnge konnen
sich nur unter Mitwirkung von Komplement abspielen.

Bringt man Bakterien oder Zellen mit einem inaktivierten
Iytischen Immunserum in vitro zusammen, so werden die Zellen
oder die Bakterien nicht aufgelost. Sie beladen sich aber mit
dem auch im inaktivierten Immunserum ungeschwicht vor-
handenen Ambozeptor. Durch diesen Vorgang werden sie vor-
bereitet, sensibilisiert, so dall nun zugefiigtes frisches Komple-
ment ihre Abtotung bzw. Auflésung bewirkt. Die eigentlich
abtotende bzw. auflésende Kraft kommt bei dieser Reaktion
also dem Komplement in Verbindung mit dem Ambozeptor zu.

Wie ich oben bereits erwdhnt habe, enthidlt auch das
normale Serum schon an und fiir sich Ambozeptoren, die gegen
verschiedene Zellen und Bakterien gerichtet sein konnen. Ehrlich
und seine Schule nehmen nun ebenso auch eine Vielheit der
Komplemente an und unterscheiden zwischen einem bakterio-
Iytischen und einem hamolytischen Komplement, wihrend Bordet,
Buchner und Gruber die Anschauung vertreten, dal das
Komplement einer Tierart eine einheitliche Substanz sei.

Als Beweis fiir seine Behauptung von der EKinheit
der Komplemente stellte Bordet folgenden Versuch an: FEr
brachte eine Aufschwemmung von Choleravibrionen mit ihrem
entsprechenden inaktivierten Immunserum und Komplement
zusammen und setzte dieser Mischung einige Zeit spiter mit
hamolytischem Ambozeptor beladene Blutkérperchen hinzu. Diese
Blutkérperchen wurden nicht aufgelost, da fiir die Hamolyse
der sensibilisierten Blutkoérperchen kein Komplement mehr vor-
handen, sondern samtliches verfiighare Komplement, auch das
hdmolytische, durch die Choleravibrionen und ihr Immunserum

RE
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fixiert, abgelenkt worden war. Auf die theoretische Frage,
ob durch diesen Versuch in der Tat die Einheit von bakterio-
lytischem und hémolytischem Komplement erwiesen ist, oder
ob sich derselbe, wie von vielen Autoren angenommen wird,
auch in anderer Weise deuten 1463t, soll hier nicht eingegangen
werden; weit wichtiger fiir uns ist die praktische Bedeutung
dieser Versuche, néamlich die Entdeckung einer neuen Methode
zum indirekten Nachweis spezifischer Antikérper. Diese beruht
auf dem Phinomen der Komplementablenkung. Weiter
gelang es Bordet und Gengou mit dieser Methode, bei welcher
also Bakterienaufschwemmungen und zugehorige Anti-
sera verwendet wurden, spezifische Ambozeptoren im Pest-,
Schweinerotlauf-, Milzbrand-, Typhus-, Proteusserum und im
Serum von Typhusrekonvaleszenten nachzuweisen. In dhnlicher
Weise vermochte Gengou bald darauf auch in dem Serum von
Tieren, die mit fremdem tierischen Eiweill vorbehandelt
worden waren, ,Ambozeptoren” gegen diese Eiweil3-
lésungen aufzufinden. Er fand namlich, daB derartige Eiweil3-
immunsera mit den zur Vorbehandlung benutzten Eiweifisub-
stanzen nicht nur Prédzipitation, sondern auch Komplement-
bindung geben. Unabhangig von Gengou gelangte Moreschi
zu dhnlichen Resultaten, wobei er jedoch zunéchst die komplement-
bindenden Antikérper nicht als Ambozepter ansah, sondern mit
dem Prizipitin identifizierte. Die Frage des ursichlichen Zu-
sammenhanges zwischen der Prizipitation und der Komplement-
bindung ist jedoch zurzeit noch nicht geklart. Neiller und Sachs
verwerteten nun diese Ergebnisse der Gengou - Moreschischen
Veroffentlichungen praktisch, und zwar in forensischer Hinsicht
zur Identifizierung der verschiedenen Eiweillarten. Beide Autoren
zeigten, dafl, wenn eine Losung von unbekanntem Eiweil mit
verschiedenen bekannten Antieiweiflseris und Komplement zu-
sammengebracht wird und mit einem dieser Antiseren Komple-
mentbindung gibt, damit die Art des unbekannten Eiweilles der
Losung bestimmt ist. Hatte die Eiweillosung z. B. mit Anti-
Menscheneiweif3-Serum Komplementbindung gegeben, so handelte
es sich bei dem fraglichen Eiweifl der Losung um Menscheneiweif3.

Analog der Anwendung der Komplementablenkungs-
methode zur Unterscheidung von Eiweifarten, kann man sie
auch verwenden zum Nachweis von entsprechendem Antigen
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{Bakterien) bei bekanntem Immunserum oder bei bekannten Anti-
genen zum Nachweis von ihnen entsprechenden Antistoffen in
einzelnen Seris, wie dies auch bei den verschiedensten Infektions-
krankheiten zu diagnostischen Zwecken bereits geschehen ist.

Durch Wassermann und seine Mitarbeiter wurde bald
ein neues Gebiet fir die praktische Ausniitzung der Komplement-
ablenkung erschlossen durch die Verwendung von gelosten
Extrakten aus erkrankten Organen als Antigen.

Wassermann und Bruck zeigten zunichst, dall man
mittels dieser Methode unter Benutzung von Extrakten aus tuber-
kulosen Organen, im Serum von tuberkulésen Patienten, wenn
eine Behandlung mit Tuberkulin vorhergegangen war, kom-
plementbindende Antikoérper (Antituberkulin) feststellen kénne.

Von der Uberlegung ausgehend, da man auf diese Weise
Antigen auch im kranken Organismus nachweisen bzw. Organ-
extrakte als Antigene benutzen konne, versuchten Wasser-
mann und Bruck die Komplementbindungsreaktion auch fiir
die Diagnose von Krankheiten mit nicht ziichtbaren Er-
regern zu verwenden. An Stelle der Bakterienextrakte brauchte
man dann nur einen Organextrakt, in dem die Anwesenheit
von Antigen vermutet werden konnte, zu verwenden. Wasser-
mann, Neiller und Bruck fanden auf diese Weise Anfang
1906, dafl im Serum von Affen, die mit Extrakten syphilitischer
Organe vorbehandelt worden waren, Substanzen vorhanden
seien, die mit syphilitischen Extrakten Komplementbindung
ergiben. Wassermann, Neiller, Bruck und spiter Schucht
stellten dann fest, dal auch im Serum von syphilitischen
Menschen derartige Substanzen vorhanden sein muften, da
Extrakt aus luetischen Organen mit derartigen Seris
oder mit der Cerebrospinalfliissigkeit von Syphilitikern
Komplementbindung bewirkte. Obwohl urspriinglich von
den Entdeckern selbst mit groter Reserve beurteilt, hat sich doch
diese Reaktion im Laufe der Zeit als eine duflerst brauchbare
und wertvolle Methode zur Diagnose der Syphilis
erwiesen.

Wesen der Wassermann-Neifler-Bruckschen Reaktion.

Wie wir eben gesehen haben, verwandten Wassermann,
NeiBBer und Bruck, da der Syphiliserreger nicht in Reinkultur
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zu erlangen war, Extrakte aus sicher syphilitischen Organen, und
insbesondere solche, die erfahrungsgemaf} am meisten Spirochaeten
enthielten (Primiraffekte, Papeln und Organe hereditir-syphiliti-
scher Foten). Sie nahmen an, dall dann der Extrakt aus diesen
Organen aufler den normalen Organsubstanzen notwendigerweise
auch ein spezifisches Antigen enthalten miisse. Wassermann
erklarte sich deshalb das Zustandekommen dieser Reaktion damit,
daf die Substanzen, die sich im Blutserum der Syphilitiker finden
und mit den Extrakten syphilitischer Organe Komplement fixieren,
Antikorper gegen ein fiir Syphilis charakteristisches
Antigen darstellten, das in den syphilitischen Organen ent-
halten sei. Weitere Untersuchungen von Marie und Levaditi,
Weygand, Meier, Weil und Braun, Landsteiner, Miller
und Po6tzl, Michaelis und Fleischmann zeigten indessen, daf}
auch sowohl wialrige wie alkoholische Extrakte aus
normalen menschlichen und tierischen Organen diese
Komplementablenkung mit Luetikerseren ergaben. Ferner
stellten Wasser mann und seine Mitarbeiter (Meier und Porges)
und andere Autoren fest, dall Luetikersera die Fahigkeit be-
sitzen, Lezithinemulsionen auszuflocken. Auf Grund
dieser Ergebnisse und Erfahrungen zog Wassermann die
Moglichkeit in Betracht, daB es sich bei den spezifischen Sub-
stanzen des Luetikerserums um ein Toxin handle, das sich
mit dem Lezithin verbinde, wobei eine kolloidale
Substanz mit besonderer Aviditdt fiir Komplement
entstehe.

Im Laufe der Zeit stellte sich aber nun heraus, daf die
Komplementbindungsreaktionen mit Extrakten aus luetischen
und normalen Organen keineswegs absolut gleiche Resultate
liefern. Wassermann und seine Mitarbeiter sowie Héndel und
Schulz empfahlen daher, nur Luesextrakte zur Syphilisreaktion
zu verwenden, da diese nach ihren Erfahrungen doch mit einem
spezifischen Serum zuverlissigere Resultate giben. Wassermann
ist nun der Ansicht, daf} es sich bei dem Antigen um eine Ver-
bindung von Lipoiden mit ganz geringen Mengen von den Eiweil3-
korpern nahestehenden Substanzen handle. Es erscheint ihm
als das wahrscheinlichste, dafl in einem Extrakt aus syphilitischen
Organen neben den nicht spezifischen Lipoiden auch ganz
geringe Mengen spezifische, nur im luetischen Organismus
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vorkommende eigene Substanzen enthalten seien, die jedoch
fiir die absolute Zuverldssigkeit der Reaktion eine Rolle spielen.

Ubrigens betrachtet, im Gegensatz zu den Anschauungen
Wassermanns und seiner Schule, eine Anzahl von Forschern
die Wassermannsche Reaktion auf Grund ihrer einschligigen
Untersuchungsergebnisse nicht als eine typische Immunitéts-
reaktion, erklirt sie als biologisch nicht spezifisch, sondern
falt sie als eine Reaktion auf, bei der in erster Linie physikalisch-
chemische Momente mitspielen. Nach P. Ehrlich ist die Wasser-
mannsche Reaktion im letzten Grunde eine Reaktion des Orga-
nismus auf den zur Resorption gelangten Inhalt (Stoffwechsel-
produkte, Endotoxine) der Spirochaeten. Citron u. a. nehmen
an. daf sie auf das Vorhandensein von Antikérpern gegen Stoffe
des eigenen Organismus beruhe. Auf diese rein theoretischen Streit-
fragen weiter einzugehen, liegt nicht im Rahmen meiner Aufgabe;
es moge geniigen, zu erwahnen, dafl eineeinheitliche Erklarung
des Wesens dieser Reaktion auch heute noch nicht
besteht.

Technik der Wassermannschen Reaktion im allgemeinen.

Nach den urspriinglichen Angaben von Wassermann,
Neifler und Bruck wird diese Komplementbindungsreaktion
in der Weise angestellt, dall man inaktiviertes Luetikerserum
und walBrigen Extrakt aus einer hereditér-luetischen Leber mit
einem himolytischen System zusammenbringt, wobei normales
Meerschweinchenserum als Komplement dient.

Zur Ausfiihrung dieser Reaktion bendtigen wir also folgende
fiinf Komponenten:

1. Luesserum bzw. das Serum des zu untersuchenden
Patienten, welches durch Erhitzen auf 55° seines Kom-
plementes beraubt, also inaktiviert worden ist (Anti-
korper)t).

2. Extrakt aus sicher syphilitischen Organen (Antigen)!).

1y Zum besseren Verstdndnis halte ich hier an Bezeichnungen
fest, die auf der urspriinglichen Annahme von dem Wesen der Wasser-
mannschen Reaktion beruhen. Es haben sich diese nicht ganz zu-
treffenden Benennungen aber in der Literatur und in der Praxis bereits
so eingebiirgert, daB Anderungen wohl nur Verwirrung anrichten wiirden.
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3. Komplement, am besten normales Meerschweinchen-
serum.

4. Blutkorperchen eines Tieres, in der Regel Hammel-
blutkorperchen.

5. Inaktives Serum (Immunserum) eines mit diesen Blut-
kérperchen  vorbehandelten  Kaninchens (hdmoly-
tischer Ambozeptor).

Die letzten drei Komponenten bilden eine gegebene Grofe;

man nennt sie das hdmolytische System.

Herstellung der Reagentien.

Grundbedingung fiir die richtige Ausfithrung der Wasser-
mannschen Reaktion ist die Herstellung und Gewinnung
brauchbarer Reagentien. Wie dies in sachgeméfler Weise zu ge-
schehen hat, will ich im folgenden anfiihren.

A. Extrakt und Extraktbereitung.
a) Wialirige Extrakte.
1. Methode von Wassermann.

Die Leber eines hereditér-syphilitischen Fotus wird ge-
wogen und mit der Schere moglichst fein zerschnitten. Diese
Organstiickchen bringt man nun in eine dunkelfarbige Flasche
und gibt auf 1 g Organsubstanz 4 ccm physiologischer (0,85 proz.)
Kochsalzlosung, der man 0,5 9, Phenol zugesetzt hat. Die gut
verschlossene Flasche wird dann im Schiittelapparat 24 Stunden
lang méglichst intensiv geschiittelt. Hierauf werden durch leichtes
Zentrifugieren die groberen Organstiickchen entfernt und die
tiber dem Zentrifugat stehende rotbraune opaleszierende Fliissig-
keit in eine dunkle Flasche abgegossen. Diese Flasche wird mit
einem Gummistopfen verschlossen im Kisschrank (nicht im Frigo)
aufbewahrt.

Wassermann und seine Mitarbeiter verlangen von diesen
Extrakten, daB sie moglichst klar und nicht zu alt sein miissen.
Triibe Extrakte geben schlechte Resultate, und &ltere Extrakte
werden leicht unbrauchbar.

2. Methode von Michaelis.

Die Leber eines hereditir-syphilitischen Fétus, die im ge-
frorenen Zustand beliebig lange aufgehoben werden kann, wird
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einige Tage vor Anstellung des Versuchs verarbeitet. Zu diesem
Zwecke wird 1 Teil Leber unter Zusatz von etwas Seesand im
Morser griindlich verrieben und dann mit 5 Teilen physiologischer
Kochsalzlosung und Y5 Teil 5 proz. Karbolsiurelosung mehrere
Stunden lang im Schiittelapparat behandelt. Dann bleibt die
ganze Mischung noch etwa 4 Tage oder linger im Eisschranke
(aber nicht unter 0°) sich selbst iiberlassen. So wird der Extrakt
auch weiterhin, ohne daB} er zentrifugiert oder filtriert wird, auf-
bewahrt. Fiir den Gebrauch werden dann nach Bedarf kleine
Mengen durch scharfes Zentrifugieren geklart und stellen so, im
gebrauchsfertigen Zustande, eine opaleszierende, aber von sicht-
baren Inhomogenititen freie Fliissigkeit dar.

3. Methode nach Levadits.

Die frisch zerkleinerte Leber eines syphilitischen Fotus
wird im Vakuum iber CaCl, und H,SO, getrocknet und dann
im sterilen Morser pulverisiert. Zum Gebrauch wird 1 Teil des
Pulvers mit 30 Teilen Kochsalzlosung verrieben. Dies Gemenge
bleibt 12 Stunden im Eisschrank stehen und wird dann langere
Zeit zentrifugiert. Die iiber dem Zentrifugat stehende Fliissigkeit
wird benutzt.

4. Methode nach Marie und Levaditi.

Die Leber hereditdr-syphilitischer Foten wird zu einem
feinen Brei zerrieben und dieser im Vakuum zu einem Pulver
eingetrocknet. Aus dem gut haltbaren Pulver stellt man sich
bei Bedarf durch Zusatz von physiologischer Kochsalzlésung
im Verhéltnis 1 :4 und durch nachheriges 24 stiindiges Kxtra-
hieren einen Extrakt her, der durch Zentrifugieren geklart wird.

Als Ersatz der nicht immer leicht zu beschaffenden luetischen fotalen
Leber schlagen Weil und Landsteiner wafirige Extrakte aus malignen
Tumoren, Landsteiner auch solche aus normaler Meerschweinchen-
leber vor; Weil und Braun endlich verwenden auch solche aus normalen
Menschenorganen in 2—3 mal gréerer Dosis. Aus den Angaben und Nach-
priiffungen von Bruck, Plaut und Fr. Lesser geht jedoch die vollkommene
Unbrauchbarkeit solcher wiBrigen Extrakte aus normalen Organen klar
hervor.

Wie schon erwihnt, weisen Wassermann und seine Mit-
arbeiter darauf hin, dafl die waBrigen Extrakte nicht sehr haltbar
sind, sondern sich in kurzer Zeit dndern. Auch Schmidt,
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Tschernogubow und andere sind derselben Meinung, wihrend
Meyer und Citron dies nicht gefunden haben. Citron behauptet,
dall3 diese Extrakte beim Innehalten bestimmter Konservierungs-
regeln bjs zum letzten Tropfen in unverminderter Stirke brauch-
bar seien. Beim Stehen im Eisschrank bilden sich ndmlich in allen
wafrigen Extrakten Niederschldge. Dieser Bodensatz soll nun
beim Gebrauch moglichst nicht aufgeschiittelt werden. Deshalb
gieBe oder besser pipettiere man sich stets das fiir die Untersuchung
notige Quantum von oben ab und stelle die Flasche sofort wieder
in den Eisschrank. Nach den Mitteilungen verschiedener Autoren
ist jedoch auch ein tritber wifriger Extrakt aus luetischer
Fotalleber brauchbar. Auch nach meinen Erfahrungen, die ich
in der ersten Zeit fast ausschlieBlich mit wiafrigen Extrakten
aus luetischer Fotalleber (nach der Wassermannschen Methode
hergestellt) gemacht habe, besteht kein Unterschied zwischen
tritben und klaren Extrakten. Selbst nach Monaten &ndert sich
der wifirige Extrakt nicht wesentlich, auch wenn bei seiner Ver-
wendung die Citronschen Vorschriften nicht so exakt be-
obachtet werden.

b) Alkoholische Extrakte.

Nachdem man erkannt und erprobt hat, dall alkoho-
lische Extrakte aus syphilitischen Lebern mit walirigen Aus-
zugen aus dem gleichen Organ nicht nur vollkommen iiberein-
stimmende, sondern sogar genauere Resultate ergiben, und dal
diese sowohl in der Herstellung einfacher wie in der Haltbarkeit
dauernder wiren, verwendet man jetzt fast allgemein alkoholische
Extrakte als Stammlésungen in der Praxis. Nur Plaut, Ludwig
Meier und einige wenige andere erklaren diese fiir minderwertig
und geben jenen, den wéfirigen Extrakten, den Vorzug.

1. Methode von Porges und Meyer.

Fotale normale oder syphilitische Leber wird vom Binde-
gewebe befreit, in einer Fleischhackmaschine zermahlen, der
Leberbrei hierauf mit der 5 fachen Gewichtsdosis absoluten
Alkohols gut durchgeriihrt, 24 Stunden stehen gelassen und
hierauf durch ein Papierfilter filtriert. Es bleibt dann eine salben-
artige Masse zuriick, welche mit der 100 fachen Gewichtsmenge
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von physiologischer Kochsalzlgsung verrieben und so lange kréftig
geschiittelt wird, bis eine homogene Suspension resultiert. Zur
Konservierung kann man 0,5 proz. Karbolsgure hinzufiigen. Als
geeignete Gebrauchsdosis erwies sich 0,2 bis 0,3 ccm einer 1proz.
Stammlésung.

2. Methode von Michaelis und Lesser.

Die zerkleinerte syphilitische oder normale Leber von Foten
wird im Morser verrieben und dieser Brei unter Zugabe von
Glasperlen mit der zehnfachen Menge absoluten Alkohols mehrere
Stunden lang geschiittelt. Nach 24 Stunden wird die klare Flussig-
keit vom Niederschlag abpipettiert und als Stammlosung im
Eisschrank aufbewahrt. Fiir die Reaktion selbst benutzt man
eine jedesmal frisch hergestellte Verdinnung der Stammlésung
mit 4 Teilen physiologischer Kochsalzlosung.

3. Methode von Bauer.

10 g einer fotalen luetischen Leber werden im Mérser moglichst
fein zerrieben, 100 ccm 96 proz. Alkohols hinzugefiigt, iiber Nacht
geschiittelt und danach zentrifugiert. Der klare Abgufl dient
als Stammlésung und wird kithl aufbewahrt. Es empfiehlt sich,
den so gewonnenen alkoholischen Leberextrakt erst ca. 14 Tage
vor dem Gebrauche stehen zu lassen, da die Wirksamkeit des
Extraktes besonders in der ersten Zeit zunimmt. Zur Anstellung
der Reaktion bedarf man einer Verdiinnung in physiologischer
Kochsalzlosung (0,85 proz.), die genau austitriert werden muf.

4. Methode von Tschernogubow.

Verwandt wird pulverisierte, gesunde Leber; 0,5 g des
Leberpulvers werden 15—20 Stunden lang mit 25 ccm 95 proz.
Alkohols extrahiert. Zum Versuche verwendet man den Extrakt,
im Verhdltnisse 1 :5 (mit physiologischer Kochsalzlésung ver-
diinnt) und 0,5—1,0 ccm dieser Verdinnung.

5. Methode von Landsteiner, Miiller und Poetzl.

Man zerreibt die von Blut und Fett befreiten zerkleinerten
Meerschweinchenherzen in einer Reibschale und extrahiert 1 g
des Breies mit 50 ccm 95 proz. Alkohols bei mehrstiindigem Er-
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wirmen bei 60°. Hierauf filtriert man durch Papier. Das Filtrat
wird bei Zimmertemperatur aufbewahrt.

6. Methode nach Taege.

Die Leber eines syphilitischen Fotus wird ganz fein zerhackt
oder in der Fleischhackmaschine zerkleinert, der Brei gewogen
und mit der vierfachen Menge absoluten Alkohols in einem Kolben
vermischt. Das Gefall bleibt 24 Stunden im Zimmer stehen,
oder es kommt in den Schiittelapparat und wird iiber Nacht ge-
schiittelt. Dann wird filtriert und das Filtrat in einer flachen
Schale im Vakuumapparat bei 40° C und 60 mm Hg-Druck
zu einer Art Salbe eingedickt. Ein Gramm dieser Salbe wird
in 100 ccm 0,85 proz. NaCl-Losung fein aufgeschwemmt und
24 Stunden lang im Schiittelapparat geschiittelt. Man erhilt
dabei eine milchartige Emulsion, die im Eisschrank aufbewahrt
wird, wobei man zur Erh6éhung der Haltbarkeit 0,3 proz. Karbol-
sdure hinzufiigen kann.

Will man die Einengung im Vakuum vermeiden, so kann
man auch einen Teil der zerkleinerten Leber mit 10 Teilen
Alcohol absol. versetzen und mit einigen Glasperlen 24 Stunden
schiitteln. Das Filtrat ist der fertige Extrakt.

Zum Gemisch wird ein Teil dieses Extraktes mit 3 Teilen
Kochsalzlosung gemischt (nach Miller).

Sehr gut hat sich mir ein alkoholischer Leberextrakt be-
wihrt, der auf folgende Weise hergestellt wird:

Die ganze Leber eines hereditdr-luetischen Kindes oder Fotus
wird durch die Fleischhackmaschine getrieben und die zerkleinerte
Masse gewogen. In einer groBen Reibeschale wird nun dieser
Leberbrei mit Seesand intensiv verrieben und dann dieses Ge-
menge in einen grofleren Kochkolben geschiittelt. Nach Zugiellen
von 96 proz. Alkohol (auf 1g Lebersubstanz 20—30 cem Alkohol)
wird die ganze Mischung 2 Stunden in den Brutschrank bei
37° gestellt, wobei diese Mischung ofter umgeschiittelt wird.
Hierauf wird die Flasche 24 Stunden lang auf den Eisschrank
gestellt und dann die vollkommen klare, Uber dem Niederschlag
stehende Fliissigkeit vorsichtig abgegossen. Sie dient als Stamm-
Iésung und wird im Eisschrank aufbewahrt. Vor dem Einsetzen
in den Brutschrank kann das Gemisch auch 1 bis 2 Stunden im
Schiittelapparat geschiittelt werden.
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Wie aus dem vorhergehenden ersichtlich ist, empfehlen einige Autoren
auf Grund eigener giinstiger Erfahrungen auch denGebrauch von Extrakten
aus Organen ganz gesunder Tiere. Schatiloff und Isabolinsky haben
nun ausfiihrliche Untersuchungen angestellt tiber die Bindungskraft der
verschiedenen Extrakte (wéBriger und alkoholischer) aus Organen normaler
Tiere und Menschen und die Ergebnisse verglichen mit den Resultaten, die
auf gleiche Weise hergestellte Extrakte aus der Leber verschiedener luetischer
Foten gaben. Von den Extrakten aus normalen Organen verschiedener Tiere
zeigten nur alkoholische Extrakte von Meerschweinchenherzen zwar ein
schwiicheres Bindungsvermogen wie alkoholische Extrakte aus syphilitischer
Leber, waren aber nach ihren Resultaten trotzdem fiir die diagnostische
Untersuchung brauchbar. In der Wirksamkeit des Extraktes aus den ein-
zelnen Organen verschiedener Tierarten zeigten sich folgende Abstufungen:
Fast gleichwertige Resultate wie Extrakte aus syphilitischer Leber geben
Extrakte aus Meerschweinchenherz. Extrakte aus Meerschweinchenleber
zeigen eine geringere Wirksamkeit, wihrend Niere und Milz am schwichsten
wirken. Bei Kaninchen zeigen Leberextrakte eine bessere Wirkung als
Extrakte von Herz, Niere und Milz, immerhin ist aber ihre Wirkung eine
viel geringere als diejenige der Extrakte von Meerschweinchenherzen.
Extrakte aus Ochsenherzen geben ebenfalls gute Resultate, jedoch nicht
in gleichem Mafle wie Extrakte aus Meerschweinchenherzen. Bei Katzen
zeigen sich die Nierenextrakte am wirksamsten. Von menschlichen normalen
Organen erwiesen sich Leberextrakte als die brauchbarsten.

Auch Mec. Kenzic stellte in &hnlicher Weise vergleichende Priifungen
von Extrakten verschiedener Herkunft an und zeigte, daf§ die alkoholischen
Extrakte von Leber, Niere, Muskel, Nebenniere und Galle von Mensch
und Ochse sich als brauchbar erweisen kdnnen. Am ausgesprochensten war
aber die Ablenkung mit dem alkoholischen Extrakt der syphilitischen Leber.

Eine weitgehende Ubereinstimmung in der Wirksamkeit von Lues-
und Normalextrakten haben ferner Fritz Lesser, Bauer und Meier
und Tschernogubow gefunden; aber auch sie geben im allgemeinen dem
luetischen Leberextrakt den Vorzug.

Nach den fast allgemein {ibereinstimmenden Angaben zahl-
reicher Autoren (u. a. Wassermann selbst, Mithsam, Rolly,
Hiandel und Schulz, Meyer und Liidke, Plaut, Bruck)
und auch nach meinen eigenen Erfahrungen darf man wohl
annehmen, dafl Luesextrakte stets denen aus normalen Organen
vorzuziehen sind. Nach der Ansicht der meisten dieser Autoren
bietet aber auch der alkoholische Extrakt aus der Leber
eines hereditir - luetischen Fotus oder Kindes als
Stammlésung nicht nur einen vollkommenen Ersatz
fiir die urspriinglich von Wassermann und seinen Mitarbeitern
angegebenen Awusziige mit physiologischer Kochsalz-
l6sung, sondern ibertrifft diese noch an spezifischer
Wirkung.
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Bei seinem Gebrauche sind allerdings einige wichtige Vor-
schriften fiir den Praktiker zu beachten.

1. Der alkoholische Extrakt mufl vor allem moglichst
klar sein, da nach Sachs und Rondoni und nach Mc. Kenzie
eine triibe Organemulsion mit Luesserum viel mehr Komplement
ablenkt (zweimal so viel) als eine klare Emulsion, obgleich beide
dieselben Mengen von alkoholischem Organextrakt enthalten.

2. Man mul3 die entsprechende Extraktverdiinnung
moéglichst schnell verbrauchen oder bei langerem
Stehen ofter gut umschiitteln. Die alkoholische Stamm-
I6sung gibt bekanntlich, mit physiologischer Kochsalzlosung
verdiinnt, eine leicht milchige Fliissigkeit. L&0(t man diese nun
einige Zeit stehen, so setzt sich ein flockiger Niederschlag ab. Nach
Michaelis und Lesser ist nun die dariiber stehende klare Fliissig-
keit wirkungslos und wird erst wieder brauchbar, wenn man die
Fliissigkeit gut durchschiittelt.

3. Nach Untersuchungen von Sachs und Rondoni ist es
keineswegs gleichgiiltig, wie man die Verdiinnung der alkoholischen
Stammlosung mit physiologischer Kochsalzlosung vornimmt.
Der alkoholische Extrakt mufl stets moglichst gleich-
mafBig und rasch mit der Kochsalzlésung verdinnt
werden, da sonst Schwankungen in der Wirksamkeit ein und des
selben Extraktes vorkommen kénnen. Setzt man nédmlich zu der
abgemessenen Menge des alkoholischen Stammextraktes die zur
4—6 fachen Verdiinnung erforderliche Quantitdt physiologischer
Kochsalzlosung . fraktioniert unter stindigem Schiitteln des
Gemisches hinzu, so resultiert eine weit mehr dicht-milchig ge-
triitbte Emulsion als bei raschem Mischen der gleichen Mengen
von Extrakt und Kochsalzlésung. Die fraktioniert hergestellten
Verdiinnungen kénnen aber oft eine sehr erhebliche Verstirkung
der Reaktion bewirken, ja unter Umsténden dadurch, daB sie
schon an und fiir sich antikomplementar wirken, fiir die Praxis
ungeeignet werden.

Wie sich aus meinen Ausfihrungen ergibt, ist fiir einen
wirklich brauchbaren und zuverlissigen (alkoholischen oder
wisserigen) Extrakt die Beschaffung eines geeigneten
Ausgangsmaterials, die Leber eines hereditdr- syphi-
litischen Fotus oder Kindes notwendig. Man mache es
sich zur Regel, zur Bereitung von Extrakten nur wirklich
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luetische Lebern zu verwenden. Diese Grundforderung
wird am leichtesten erfiillt, wenn es uns gelingt, in einer zum
Gebrauch vorgesechenen Leber, respektive in dem durch Aus-
quetschen eines Stiickchens gewonnenen Organsaft, die Spirochaete
pallida im Dunkelfeld oder im gefirbten Ausstrich-Trockenpri-
parat nachzuweisen. Dies ist aber nicht immer moglich und macht
zuweilen viel Mithe. Am gegebensten und leichtesten wire der
Nachweis von Spirochaeten in Schnitten dieser Leber nach der
Versilberungsmethode von Levaditi. Da aber die Leber méglichst
frisch verarbeitet werden soll und muB, und da dieser Nachweis
mehrere Tage in Anspruch nimmt, so miissen in solchen Fillen
die allgemeinen und die pathologischen Kenntnisse zur Diagnose
der hereditiren Lues herangezogen werden'). Schon die Anamnese
kann uns einigermaflen Gewilheit bringen, dal} die fragliche Leber
von einem syphilitischen Kinde stammt. Ist der Vater oder
die Mutter luetisch erkrankt gewesen, und bestanden vielleicht
noch wahrend der Schwangerschaft Symptome manifester Lues?
Handelt es sich um eine vorzeitige Unterbrechung der Schwanger-
schaft oder um ein totgeborenes oder kurz nach der Entbindung
gestorbenes Kind? War die Placenta auffallend grol und schwer,
auf dem Durchschnitt derbe, mit verdickten Zotten versehen?
Gesichert ist die Diagnose der Lues und damit die luetische Er-
kennung einer Leber gegeben, wenn der Fotus oder das Kind
selbst sichere Zeichen einer bestehenden Syphilis aufweist, wie
makuldse, papuldse oder pustulos-bullése Syphilide auf der
Haut oder typische syphilitische Erkrankungen der Ossifikations-
linie der langen Rohrenknochen. (Die normalerweise saumartige,
schmale Knorpelknochengrenzschicht erscheint dann abnorm ver-
breitert und unregelmiBig gezackt.) Aber auch die vergréBerte
Leber selbst kann durch eine fahlgelbe, an die Farbe des Feuer-
steins erinnernde Féarbung, durch eine derbe Konsistenz und
durch das Fehlen der lobulidren Zeichnung auf der Schnittfliche
die Diagnose einer kongenitalen Lues sichern.

') Die Versilberung eines Stiickchens jeder zur Extraktbereitung
verwendeten Leber nach Levaditi empfiehlt sich iibrigens stets zur nach-
herigen Kontrolle. Nach meiner Erfahrung und nach der anderer Autoren
ist es jedoch fiir die Giite des Extraktes gleichgiiltig, ob mehr oder weniger
reichlich Spirochaeten in der Leber vorhanden sind.
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¢) Kiinstliche, chemische Antigene.

Wie wir bereits gesehen haben, hat sich bei der schwierigen
Beschaffung luetischer Foten das Bediirfnis nach Extrakten
gezeigt, die von einer derartigen Forderung unabhingig wiren,
aber gleichzeitig dasselbe leisteten wie jene luetischen Extrakte.
Neben den Versuchen, ein wirksames FErsatzantigen aus nor-
malen Organen herzustellen, wollte man ein solches kiinstlich,
auf chemischem Wege, erzielen. Mit folgenden Priparaten
hatte man anfinglich auch scheinbar gute Erfolge; gegenwirtig
werden aber derartige Kkiinstliche bzw. chemische Antigene in
der Praxis nicht mehr verwendet.

I. Sachs und Altmann konnten mit Seifen und insbesondere

mit dem oleinsauren Natron dieselbe spezifische Wirkung wie mit
wilirigem oder alkoholischen Extrakt erhalten.

2. Fleischmann erzielte eine ausgesprochene Komplement-
bindung mit luetischen Seris (und keine mit Normalseris) mit 0,5 proz.
Losungen von Cholestearin (0,5 g Cholestearin wurden in etwas heilem
Alkohol geldst und in 100 cem physiologischer Kochsalzlgsung gegossen)
sowie mit amerikanischem Vaselin (1 g Vaselin. americ. wurde in 30 ccm
Ather gelost, 1 cem der Lésung mit absolutem Alkohol 10 fach verdiinnt und
die #therischer Ldsung in 30 cem physiologisch-alkoholische Kochsalz-
10sung gegossen).

3. Levaditi und Yamanuchi verwendeten gallensaure Salze, ins-
besondere das glykocholsaure und das taurocholsaure Natron.
4. Schiirmann empfiehlt einen kiinstlichen Extrakt, der vor den

natiirlichen alkoholischen Extrakten den Vorzug groBer Haltbarkeit
haben soll:

Lecithin ., ., . . . 0,3 hiervon 20,0,
Natr. glyc. phosph. 0,3 ; dazu 20,0 vanadinsaures
Aleohol . . . . . 0,3 J Ammon.

Am besten war zur Anstellung der Reaktion ein Extrakt geeignet, der
auch Milchsédure enthielt:
Lecithin. 0,3 : 50,0 Alcohol. abs.
Natr. glye. phosph. 0,3 in 5 cem physiol. Kochsalzlésung.
Von dieser Mischung 30 ccm. Dazu wurden angesetzt:
5cem Acid. laet. 1 :10 000 und
10,0 vanadinsaures Ammon (1 proz.).

Die Anwesenheit von vanadinsaurem Ammonium ist notwendig,
da beim Fehlen desselben der Extrakt keine spezifische Reaktion gibt.

5. Sachs und Rondoni fanden, da3 das Lezithin die hdmolytische
Wirkung der Seifen aufhebt oder doch vermindert, und daf Olsdure die
hiimolytische Wirkung des Seife-Lezithingemisches und ihre antikomple-
mentdre Wirkung verstirkt.
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Sie haben aus
oleinsaurem Natrium (Kahlbaum - Berlin),
Lecithin (000): (Merck - Darmstadt) und
Oleinsaure (Marke ,,Kahlbaum*, Xahlbaum - Berlin)
folgende Gemische hergestellt:

Gemisch A:

Es werden je 300 cem 1 proz. Lezithin und 1 proz. oleinsaures Natrium
mit Alkohol bereitet. Die Mischung beider Losungen wird filtriert. Vom
Filtrat werden 500 cem abgemessen und mit 500 cem Alkohol gemischt.
In diese Lsung werden 0,75 cem Oleinséure mittels Pipette geblasen (genau
abgemessen; Pipette 6fter durchspiilen!), so daff der Oleinsduregehalt 0,75%y,
betréigt.

Gemisch B:

Je 150 cem 1 proz. Lezithin und 1 proz. oleinsaures Natrium werden
mit Alkohol hergestellt. Von dem Filtrat der Mischung beider Losungen
werden 200 cem mit 800 cem Alkohol verdiinnt. Der resultierenden Losung
werden 1,5 cem Oleinsdure zugesetzt, so daB die Konzentration 1,5%,
betragt.

Es wird von den Autoren ausdriicklich betont, nur die oben ange-
filhrten Marken der Praparate zu verwenden.

Zur Anstellung der Reaktion wird die 5 fache Verdiinnung der Ge-
mische in physiologischer Kochsalzldsung verwendet. Dieselbe wird fraktio-
niert angefertigt: In eine Flasche oder in ein Reagensglas werden etwa 2 ccm
der alkoholischen Stammldsung gefiillt und aus einer Pipette unter stdndigem
Schiitteln 8 cem physiologischer Kochsalzlosung tropfenweise zugesetzt.
Am besten hat sich fiir die Autoren das Gemisch B bewédhrt. Die bisher
von anderen Autoren mit diesen kiinstlichen Gemischen gemachten Er-
fahrungen sind sehr widersprechend. Facchini, Rajchman und Szy-
manowski, Borodenko, Isabolinsky verhalten sich ablehnend, wéhrend
Eisenberg und Nisch glinstige Resultate damit erzielten. Nach Hel -
berg gibt auch palmitin- und stearinsaures Natron dieselben Re-
sultate wie das oleinsaure Na.

Erwahnen mochte ich hier noch, daf sich mir ein von Dr. Xirstein
inden Handel gebachtes und vielfach mit guten Erfolgen (Bruck, Blaschko,
L. Meyer) angewandtes kiinstliches Antigen nur wenig bewihrt hat.

Nach den Untersuchungen von Uhlenhuth und Verfasser gibt
iibrigens ein aus Hodensyphilomen, die bekanntlich Spirochaetae pallidae
geradezu in Reinkultur enthalten, hergestellter alkoholischer oder wisseriger
Extrakt keine irgendwie brauchbaren Resultate.

Allgemeine Eigenschaften eines brauchbaren
Extraktes.

Gute, in jeder Hinsicht brauchbare Extrakte, seien es nun
natiirliche, aus syphilitischen oder normalen Organen gewonnene,

Mulzer, Syphilisdiagnose. 2. Aufl. 4
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oder kiinstliche, miissen aufler den schon oben genannten speziellen
Anforderungen stets folgenden Bedingungen gerecht werden:

1. 0,2 cem (ev. auch 0,3) Extrakt miissen mit 0,2 und 0,1 ccm
sicher luetischen Serums komplette Hemmung der Hamolyse
geben.

2. Dieselbe Extraktmenge darf mit 0,2 und 0,1 cem nor-
malen menschlichen Serums nicht hemmen.

3. Diese und méglichst auch die doppelte Extraktmenge
darf auch fiir sich allein keine Hemmung geben, widrigen-
falls der Extrakt zu verdiinnen ist, aber nur so weit, daB
die Bedingungen 1 und 2 noch erfiillt bleiben.

4. Jeder Extrakt muf}, kevor er praktisch verwendet wird,
an zahlreichen Seren und Extrakten geprift werden,
deren Reaktion bzw. Brauchbarkeit schon bekannt ist.

Bruck verlangt, da8 ein neuer Extrakt, ehe er zum Versuch heran-
gezogen wird, in denDosen von 0,2—0,3 ccm an mindestens 40 luetischen
und 40 normalen, vorher mit anderen Extrakten schon gepriiften Seren
erprobt werde. Erst wenn sich der Extrakt hierbei als brauchbar erwiesen
habe, konnten die Resultate mit demselben als beweisend angesehen werden.
Kleinere Laboratorien, die iber weniger Material zu Blut-
untersuchungen verfiigen, sollten deshalb nach meiner An-
sicht ihren Extrakt entweder aus gréBeren Instituten beziehen
oder jeden eigenen, neuen Extrakt dort geniigend ausproben
lassen?).

An dieser Stelle mdchte ich {ibrigens anfithren, da Hindel und
Schultz darauf hingewiesen haben, dafl die Reaktionsbreite der ver-

') Es kann meiner Erfahrung nach nicht genug betont werden, daf
besondersder Extrakt an einer moglichst groBen Menge bekannter Sera
ausgepriift und noch anfangs gleichzeitig mit dem schon er-
probten alten Extrakt verwendet wird. Es gilt dies insbesondere auch
fiir die ,,kiduflichen* Extrakte, obgleich deren ,,Gebrauchsanweisung
schon die verwendbare Dosis angibt. Ich habe bei vergleichenden Unter-
suchungen recht oft divergierende und praktisch unbrauchbare
Resultate mit derartigen, doch dem ,,Praktiker als erprobt
und vollkommen zuverldassig bezeichneten Reagentien er-
halten. Ich mochte daher an dieser Stelle betonen, daB3 die sichersten
und brauchbarsten Resultate der Wassermannschen Reaktion nur von
einem Laboratorium zu erhalten sind, das regelm&Big zahlreiche
Untersuchungen ausfithrt, nicht aber von einem Praktiker, der sich zu
seinen paar Untersuchungen erst die Reagentien kaufen muB. Von
diesem Gesichtspunkte aus ist die Einrichtung von Zentralstellen
fiir Blutuntersuchungen nach der Wassermannschen Methods
unter sachgemidfl ausgebildeter Leitung zu fordern.



Beschaffung des Patientenserums. 51

schiedenen Extrakte sehr grofl sein kann. Bei zahlreichen vergleichenden
Untersuchungen verschiedener Extrakte konnen iibereinstimmende Re-
sultate erzielt werden, und doch kann z. B. einmal ein Scharlachserum mit
einem Extrakt einen positiven Ausfall der Reaktion geben, wihrend es mit
simtlichen anderen Extrakten negativ reagiert. Nach Seligmann kommt
es sogar In gewissen, aber anscheinend recht seltenen Fallen vor, da3 ein
Normalserum mit einem sonst véllig einwandfreien Extrakt (sowohl aus
luetischen wie aus normalen Organen) positiv reagiert, mit einer Reihe
anderer Extrakte dagegen negativ.

B. Die Beschaffung des Patientenserums.

Zur Ausfilhrung der Reaktion nach der urspriinglichen
Wassermannschen Methode sind etwa 5 ccm Blut erforder-
lich. Denn fiir den eigentlichen Versuch brauchen wir, wie
wir spater sehen werden, 0,2 ccm (und ev. noch 0,1 cem) Serum
und 0,2 (bzw. 0,1) cem fiir die Kontrolle, also im ganzen 0,4 bis
0,6 ccm Serum. Um etwa das Doppelte, also 0,8—1,2 cem Serum
zu erhalten, miilten wir ca. 5 cem Blut entnehmen. Es ist
jedoch &uBlerst wiinschenswert, noch mehr Blut zur Verfiigung zu
haben, etwa 10—15 cem. Zur Blutgewinnung ist am geeignetsten
die Venenpunktion (Phlebopunctio) in der Ellenbeuge. Die
Vorbereitungen hierzu sind dieselben wie fiir die Venaesectio
(Phlebotomie). Man vergleicht am besten vor der Operation
beide entbléBten Arme des Patienten, um denjenigen zu wéhlen,
dessen Venen leichter wahrnehmbar sind. Die ganze Ellenbeuge
des Armes, an dem die Venenpunktion ausgefithrt werden soll,
wird mit Seife und warmem Wasser griindlich gewaschen, ab-
getrocknet und dann mit Alkohol und Sublimat desinfiziert. Um
den Oberarm wird ein Tuch geschlungen oder eine Gummibinde
angelegt, derart, dall der ventse Riuckflul aus dem Vorderarm
gehemmt wird, ohne dafi der Radialpuls génzlich auf-
gehoben ist. Bei gestrecktem Arme sieht man nun gewoéhnlich
die subkutanen Venen als prallgefiillte Strange unter der Haut.
Man wahlt, wenn irgend moglich, zum Einstich die Vena mediana,
bei hoher Teilung die Basilica. Die Kaniile der Punktionsspritze
oder eine Hohlnadel (am gebriduchlichsten und handlichsten ist
wohl die sogenannte Straufsche Nadel) wird in zentripedaler
Richtung eingestochen; eine Aspiration ist nicht notig. Liegt
die Nadel richtig, so strémt das Blut in mattem Strahle durch
dieselbe. Oft jedoch triufelt das Blut, sei es, daB die Haut die

4%
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Nadel wahrend des Einstiches etwas verstopft hat, oder dal diese
zu wenig tief eingeschoben ist, nur langsam aus der Nadel. Man
1aB3t dann den Patienten wiederholt die Hand rasch schlieffen und
offnen und gewinnt dann meist noch die erforderliche Blutmenge.
Muf3 man aber den Einstich erneuern, so nehme man stets eine
frische Nadel, da die eben benutzte Nadel sehr oft infolge ge-
ronnenen Blutes undurchgiingig geworden ist. Deshalb tut man
gut, stets zwei Nadeln auszukochen. Ubrigens muf8 man sich
jedesmal vorher liberzeugen, dafl das Lumen der zu verwendenden
Nadel auch vollkommen frei ist. Nach Entfernung der Kaniile
wird sofort die Binde geldst und ein leicht komprimierender Ver-
band (Heftpflasterstreifen und ein Stiickchen steriler Mull gentigen)
angelegt. Das in einem sterilen Reagenzglas oder besser in einem
sterilen Zentrifugenglas aufgefangene Blut bleibt zun#chst, bis
zur vélligen Gerinnung, ruhig stehen. Sodann 16st man den Blut-
kuchen mit einer langen Platinnadel von der Glaswand ringsherum
ab, um ein besseres Zusammensinken desselben zu erreichen. Nach
24 stiindigem Aufenthalt im Eisschrank wird das mittlerweile ge-
niigend abgesetzte Serum in ein neues Reagensglas abgegossen und
bei 55—56° im Wasserbad 14 Stunde lang inaktiviert. Hohere
Temperaturen vermeide man, da das Serum bei 60° stark anti-
komplementire Eigenschaften annehmen kann (Bruck). Es
empfiehlt sich {ibrigens, die Blutentnahme nicht kurz nach einer
groBeren Mahlzeit vorzunehmen, da sonst oft Serumtriibungen
auftreten, die sich vielleicht hie und da wihrend der Reaktion
storend bemerkbar machen konnten.

Die Venaepunctio ist fast bei allen Patienten leicht aus-
fihrbar und unter diesen Kautelen vollkommen unschidlich und
gefahrlos. Etwas schwierig, ja manchmal unmdoglich ist sie
jedoch bei sehr fetten Menschen, deren Venen nicht durch die
Haut schimmern. Nur eine genaue anatomische Lagenkenntnis
und oft langeres Umhertasten mit der Spitze 148t eine Blutge-
winnung erméglichen. Man bedient sich dann gerne des Schrépf-
kopfes, der auch mit besonderer Vorliebe von vielen bei Kindern
angewendet wird. Mir personlich aber ist der Gebrauch des Schrépi-
kopfes unsympathisch, da einerseits hifliche Narben entstehen,
andererseits der Schropfkopf nur schwer geniigend desinfiziert
werden kann. Auflerdem bedenke man, daf} bei dem ausgedehnten
Gebrauche dieser auch Laienkreisen schon ziemlich bekannten
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Blutuntersuchung diese Schrépfkopfnarben leicht verrdterisch
wirken koénnen. Man kann ja in solchen Fillen mittels des
Lakerschen Stechers oder der Kirsteinschen Blutlanzette aus
dem mit einer Gummibinde oder einem Gummischlauche ge-
stauten Finger durch einen oder mehrere Einstiche so viel Blut
gewinnen, da3 man 8—10 Kapillaren von je 0,5—0,6 ccm Inhalt
fullen kann.

Von Muck wurde ein Verfahren angegeben, aus der Nase
durch Anritzen einer kleinen Vene das zur Untersuchung
notige Blut zu gewinnen. Man geht in der Weise vor, daf
man mit dem Bierschen Stauband die oberflichlichen Venen
des Halses komprimiert und dann mit einer Nadel oder einem
Messer die Nasenscheidenschleimhaut an dem vorderen Teile an-
ritzt. Die Blutung steht entweder nach Abnahme des Staubandes
oder nach Einfithren eines mit H,0, getrinkten Wattebausches.

Ich glaube, dal man dieses Verfahren in geeigneten Féllen
unbedenklich anwenden kann.

Zu bemerken ist noch, dafl das Serum moglichst am Tage
nach der Blutentnahme untersucht wird. Man kann allerdings
unbeschadet der Sicherheit der Reaktion auch einige Tage mit
der Untersuchung warten, ev. bis man mehrere Sera zusammen
priifen kann; doch mull man stets daran denken, dafl &ltere
Sera’ (nach meinen diesbeziiglichen Erfahrungen schon nach 7 bis
8 Tagen, ev. noch frither) das Phinomen der ,,Figenhemmung*
aufweisen, d. h. urspriinglich negative Sera kénnen dann einen
positiven Ausfall der Reaktion geben.

C. Die Komplementgewinnung.

Nicht nur die einzelnen Tierarten untereinander besitzen
in ihrem Blute verschieden grofie Komplementmengen, sondern
auch die verschiedenen Tiere derselben Gattung zeigen mehr
oder weniger Schwankungen im Komplementgehalt ihres Blutes.

Von allen zu Laboratoriumszwecken gewoéhnlich beniitzten
Tieren enthdlt aber das Serum des Meerschweinchens nicht
nur verhdltnismiflig viel Komplement, sondern die Wirksamkeit
desselben ist auch bei diesem Tiere am konstantesten und gleich-
méifBigsten. Man gewinnt das Meerschweinchenserum am schnellsten
in der Weise, dafl man das Tier durch einen Schlag auf den Kopf
betdubt, die Haut und das Unterhautzellgewebe an der Vorder-
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seite des Halses der Linge nach durchtrennt, bet stark zuriick-
gebeugtem Kopf die Halsschlagadern rechts und links durch-
schneidet und das Blut auffingt. Gardiewski und Hirsch-
bruch ziehen es vor, in Athernarkose eine Carotis frei zu priparie-
parieren und zu durchtrennen. Die Autoren cntnehmen einem
starken Meerschweinchen von etwa 600 g ca. 10 cem Blut, fiillen
es in mehrere sterile Reagensgliser ab und verndhen dann nach
doppelter Unterbindung der Carotis die Hautwunde. Das Tier
erholt sich meist wieder und kann nach 6—8 Wochen neues Blut
aus der anderen Carotis liefern.

Das Blut des Meerschweinchens wird ebenso wie das Blut
der Patienten in einem sterilen Zentrifugenglas aufgefangen.
Nach 15 Minuten etwa, wenn es vollkommen geronnen ist, wird es
mit einer sterilen langen Platinnadel von der Glaswand gelost
und scharf zentrifugiert. Das Serum, das vollkommen klar
und frei von Blutfarbstoff sein muf3, wird hierauf vorsichtig ab-
gegossen oder abpipettiert. KEs wird am besten am Tage der
Entnahme noch verwendet; doch kann man es auch, ohne dal}
es seine Wirksamkeit einbiifit, einen Tag im Eisschrank dunkel
aufbewahren. Will oder kann man es erst in einigen Tagen ge-
brauchen, so mufl man es im Frigo!) gefroren aufheben und vor
Gebrauch im Brutschrank wieder auftauen lassen. Im Eisschrank
wird meiner Erfahrung nach das Komplement schon nach 2 Tagen
vollkommen unbrauchbar. Erwihnen mochte ich noch, dafl
M. Stern vor der Verwendung eines linger im Frigo aufbewahrten
Komplements warnt, da &lteres Frigo-Komplement durch seinen
Gehalt an Komplementoiden anstatt einer positiven eine negative
Reaktion bewirken kann.

Nach Friedberger wird durch Zusatz von Kochsalz zum
Serum des Meerschweinchens das Komplement konserviert. Durch
Eintrocknen der Sera bei Zimmertemperatur und besonders im
Exsikkator soll sich gleichfalls eine Komplementkonservierung

1y Dieser nach den Angaben von Morgenroth konstruierte Apparat
dient zur Konservierung der verschiedensten leicht zersetzlichen Substanzen
bei Temperaturen unter dem Gefrierpunkt (8—12° C unter Null). Der im
tibrigen ziemlich umfangreiche und deshalb wohl nur fiir gré3ere Laboratorien
in Betracht kommende Apparat besteht aus einem Isolierraum und einem
Kiihlraum. Der zwischen beiden befindliche Mantel wird alle 24 Stunden
mit einer aus Eis und Salz hergestellten Kaltemischung angefiilit.
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erzielen lassen, namentlich, wenn dies im Dunkeln ge-
schieht. Auch Hecht bediente sich zur Konservierung des
Komplementes mit gutem Erfolg eines dhnlichen Verfahrens, das
er folgendermaBien beschreibt: , Auf je 10 ccm frischen Mecer-
schweinchenserums kommen 0,85 g Natrium chloratum pulve-
risatum. Nach Auflésung dieser Salzmenge bewahrt man das
Serum im Eisschrank auf. Vor dem Gebrauch setzt man auf je
10 cem Serum 90 ccm destilliertes Wasser hinzu und hat dann
ein zur Reaktion verwendbares Komplement in der iiblichen
10 fachen Verdiinnung.“ Auch im Menschenserum, das derartig
behandelt wird, soll sich nach den Erfahrungen von Hecht das
Komplement erhalten.

D. Das Héamolysin oder der himelytische Ambozeptor.

Als Hamolysin (hdmolytischen Ambozeptor) braucht man
das Serum eines Kaninchens, das in Intervallen von 5—7 Tagen
mit gewaschenen Blutkdrperchen vorbehandelt worden ist.

Zur Injektion bedient man sich einer graduierten 5 ccem
fassenden sterilisierbaren Spritze, die zweckméBig einen Quer-
biigel am unteren Teil des Kolbens zur Stiitze des Zeige- und
des Mittelfingers tragt.

Zur Vorbehandlung verwendet man am
besten eine 5 proz. Hammelblutkdrperchenauf-
schwemmung (s. diese, S. 60), und zwar injiziert
man, im allgemeinen intravends, das erste
Mal volle 5 cem, die beiden anderen
Male in Zwischenrdumen von 7 Tagen
etwas weniger, etwa 3—4 ccm. Um die zu
injizierende Aufschwemmung bequem in die
Spritze aufziehen zu konnen, gielt man diese
in kleine kurze Rohrchen, die in ein kleines _
Glas (Schnapsglas) gestellt werden (Fig. 13). CL__‘;*;&
Zu beachten ist, daB die zur Herstellung ‘e WES
eines hiamolytischen Serums zu verwendenden Fig. 13.
Blutkorperchen besonders sorgfiltig gewaschen
sein miissen, damit nur Blutkorperchen und nicht auch Serum
mit eingespritzt wird. Wird nédmlich einem Kaninchen mit den
roten Blutkorperchen, wenn auch nur wenig Serum eingespritzt,
so konnen sich neben den die Auflosung der roten Blutkérperchen
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bewirkenden Ambozeptoren auch noch gegen Stoffe des
Serums gerichtete Antikérper bilden, welche unter Umstinden
den Ablauf der Reaktion stérend beeinflussen.

AuBlerdem aber vertragen auch Kaninchen die oftere Ein-
spritzung von schlecht oder ungentigend gewaschenen Blut-
koérperchen nicht gut. Wenn es sich manchmal ereignet, dal
Kaninchen wohl die erste Einspritzung gut aushalten, nach der
zweiten aber zugrunde gehen, so ist das in der Regel darauf
zuriickzufithren, dafl die Tiere durch Mitinjektion von Serum, je
nach der Art der Intervalle , iberempfindlich* (anaphylaktisch)
geworden sind, oder dafl das fremde Serum eine hamolytische
bzw. toxische Wirkung entfaltet und so den Tod des Tieres hervor-
gerufen hat (Uhlenhuth).

Die Technik der intravendsen Injektion ist folgende:

Man wiahlt am besten Kaninchen mit groBen Ohren, da
deren Venen deutlicher sichtbar sind. Ein Gehilfe setzt sich
auf einen Stuhl, nimmt das Kaninchen auf den Scholl und klemmt

Fig. 14.

das Tier zwischen seine beiden Beine, so dal} es sich ruhig ver-
halten muBl. Oder aber er umwickelt Kopf, Leib, Vorder- und
Hinterbeine desselben so, dafl nur das Ohr heraussieht. Durch
Kompression des Ohres an der Ohrwurzel und, wenn nétig, durch
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Abreiben der Oberfliche mit Ather oder Xylol oder durch Be-
tupfen mit einem in heifles Wasser getauchten Wattebausch
treten die Ohrvenen gut sichtbar zutage. Insbesondere zeichnet
sich auf diese Weise eine kleine Vene (duflere Randvene) strang-
formig ab, die am dulleren Rande des Ohres und parallel mit dem-
selben verlduft. Diese Vene wihlt man zur Injektion. Man tut
gut, die Einspritzung nahe dem Ohrende zu machen, weil man
dann moglichst unabhingig ist von plétzlichen Bewegungen der
Tiere (die Tiere werden meist unruhig, wenn man beginnt, den
Stempel derSpritze vorzuschieben) und auch fiir die spéteren In-
jektionen geniigend Platz behélt. Man schneidet tber der zur
Injektion gewiihlten Stelle die Haare mit einer gebogenen Schere
etwas ab, desinfiziert mit

Alkohol und Ather und spritzt

dann moglichst langsam und

gleichméfBig den Inhalt der

Spritze, der jakeine Luftblasen

enthalten darf, ein. Nach

Herausnahme der Kaniile ge-

niigt in den meisten Fallen ein

kurzdauerndes Kneifen mit

dem Fingernagel oder eine

Klemme, um die Blutung aus

der Einstichstelle zum Stehen Fig. 15.

zu bringen.

Ist der Diener oder Gehilfe geiibt, so kénnen auch die Tiere
in der Weise, wie es Fig. 14 zeigt, gehalten werden. Ist man ge-
notigt, ohne Assistenz ein Kaninchen intravends zu injizieren, so
eignet sich hierzu der Apparat nach Malassez (Fig. 15).

Man setzt am besten stets mehrere Kaninchen, etwa 2-—3, an.

Die so vorbehandelten Kaninchen werden in Kéfigen aus
Eisendraht und Blech untergebracht und méglichst isoliert ge-
halten.

Erst 7 Tage nach der letzten Einspritzung wird das Blut dieser
Kaninchen auf seinen Gehalt an himolytischem Ambozeptor ge-
priift. Diese

Probeblutentnahme

kann aus der Ohrvene geschehen, die man in gestautem
Zustande (s. oben) anschneidet und das herausflielende Blut,
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etwa 2—3 ccm, in einem kleinen sterilen Reagensglas oder
in einem sterilen kleinen, unten spitzen Zentrifugenréhrchen
auffingt. Sehr vorteilhaft ist es hier, das Blut aus einer Ohr-
arterie (Fig. 16) zu entnehmen, da man dabei viel schneller das
noétige Blutquantum gewinnt, und da das so gewonnene Serum
viel weniger hédmoglobinhaltig ist. Die Blutstillung erfordert

Iig. 10.

hierbei meist eine Umstechung, wéhrend bei der Entnahme aus
der Vene in der Regel Kompression des Fingers ausreicht. Zur Probe-
untersuchung geniigen etwa 3 ccm Blut. Das gewonnene Blut
wird, um moglichst viel Serum zu erhalten, in dem Reagensglas
schrig gelegt, da das Serum dann besser ausgepreBt wird, oder
es wird in dem Zentrifugenrohrchen ca. 20 Minuten scharf zentri-
fugiert. Es sammeln sich dann die roten Blutkérperchen in dem
spitz ausgezogenen Boden desRohrchens an, so dafl das dariiber-
stehende Serum leicht abpipettiert werden kann.
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Das erhaltene Serum bringt man dann ebenfalls 30 Minuten
lang in ein Wasserbad von 56° um es zu inaktivieren. Enthilt
das Serum die zur Anstellung der Reaktion nétige Menge Ambo-
zeptoren, so schreitet man zur

definitiven Blutentnahme.

Fir die Blutentnahme sind verschiedene Verfahren emp-
fohlen:

a) Nach Uhlenhuth und Weidanz geht man folgender-
weise vor: .

Das Tier wird tief narkotisiert und auf ein Brett gespannt.
Nachdem die Brust- und Bauchfliche mit Alkohol befeuchtet
sind — um Verunreinigungen durch Haare zu vermeiden —, werden
durch einen medianen Langsschnitt die Weichteile von der Brust-
seite nach beiden Seiten getrennt und die vordere Brustwand
entfernt. Bei den letzten schwachen Schligen des Herzens wird
das Herz angeschnitten. Das Tier entblutet in die Brusthohle.
Mit einer sterilen, etwa 20 ccm fassenden Pipette, die, um ein
Verstopfen mit Blutgerinnseln zu vermeiden, mit einer recht
weiten unteren Offnung versehen sein muB, wird das Blut auf-
gesogen und in einen Blutzylinder gefiillt. Auf diese Weise ge-
winnt man 70—80 ccm Blut; kréftige Tiere liefern bis zu 110 ccm.

b) Das Verfahren von Ziemke:

Das Tier wird in Riickenlage auf ein Brett aufgespannt,
die Halsschlagader der einen Seite freigelegt, isoliert und doppelt
abgeklemmt. Nun fithrt man entweder in den abgeklemmten
Teil eine stumpfwinkelig gebogene, sterilisierte Glaskaniile, die
man sich selbst herstellt, ein, oder man durchschneidet die
Carotis ohne weiteres und fingt das Blut nach Losung der einen
Klemme in einer sterilen Schale auf, in welcher es bis zur Ab-
scheidung des Fibrins geschlagen wird. Wahrend des Verblutens
hat man bei diesem Vorgehen die Moglichkeit, durch rhythmische
Kompressionen des Herzens fiir eine méglichst vollstandige Ent-
leerung des Blutes zu sorgen.

¢) Nuttall verfihrt in der Weise, dall er das Fell des Tieres
am Halse mit Lysol wischt, die groBen Halsgefille mit einem
Schnitt vollig durchtrennt und das Blut in einer flachen Schale
auffingt. Schulz durchschneidet ebenfalls den Hals der Tiere,
aber bei hingendem Kopfe. — Wir bedienen uns stets nur der
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Methode von Uhlenhuth oder einer Modifikation der Nuttall
schen Angabe.

Hat man auf irgendeine Weise nun das Blut gewonnen,
so laBt man das Serum sich vom Blutkuchen abscheiden, was
nach vorheriger Losung desselben von der Glaswand mittels
einer langen ausgeglithten Platinnadel innerhalb der nichsten
12—24 Stunden geschieht (Aufbewahren im Eisschrank). Sodann
wird das Serum vorsichtig abpipettiert oder abgegossen, von
etwa noch beigemengten roten Blutkorperchen durch Zentri-
fugieren befreit und in einem sterilen Reagensglas bei 56° in-
aktiviert. Hierauf gielt man das inaktivierte Serum in ein
kleines steriles braunes Flidschchen, das, mit einem Gummi-
stopfen verschlossen, im Eisschrank oder im ¥Frigo aufgehoben
wird. Das Serum laBt sich ungeschwicht mehrere Monate lang
aufbewahren; es empfiehlt sich aber, Phenol hinzuzusetzen, etwa
auf 1 cem Serum 0,1 cem einer 5,5 proz. Losung. Nach dem
Phenolzusatz mull aber der Titer dieses hamolytischen Serums
dann von neuem bestimmt werden.

E. Gewinnung und Konservierung der roten Blutkérperchen
des Schafes.

Man entnimmt das Blut einem nicht zu alten Schafe aus
der Jugularvene. Am Halse wird auf der rechten oder linken
Seite vorne an einer handtellergrofien Stelle die Wolle abge-
schoren und die Haut mit Alkohol oder besser Seifenspiritus
desinfiziert. Durch Zusammendriicken des unteren Halsendes
wird die Drosselvene zur Schwellung gebracht, bis sie leicht
palpabel ist. Unter denselben Kautelen wie bei der Entnahme
des Patientenblutes wird nun eine AderlaBnadel in dieselbe
eingestochen. Das aus der Nadel hervorquellende Blut fingt
man in einer kleinen sterilen Flasche mit breitem Hals, in welche
mehrere etwa erbsengrole sterile Glasperlen gebracht worden
sind, auf. Hat man geniigend Blut, etwa 20-—30 ccm, entnommen,
so wird das Fldschchen mit dem Glasstopfen oder einem sterilen
Wattebausch verschlossen und etwa 10 Minuten ununterbrochen
geschiittelt, um das Blut von dem Fibrin zu befreien. Das de-
fibrinierte Blut wird dann abpipettiert oder durch 4 fach sterile
Gaze bzw. durch ein sterilisiertes Drahtsieb filtriert und in ein
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oder zwei groflere sterilisierte Zentrifugenrshrchen, deren Boden
unten abgerundet ist, gefullt.

Zu diesem Blute wird nun physiologische Kochsalzlésung
(chemisch reines Kochsalz, 0,859, und destilliertes Wasserj etwa
in der Weise hinzugesetzt, dafl auf zwel Drittel desselben ein
Drittel Kochsalzlésung berechnet wird. Das Rohrchen wird mit
einem sterilisierten Wattebausch verschlossen und kréaftig umge-
schiittelt, um Blut und Kochsalzlésung zu mischen. Sodann wird
etwa 20 Minuten lang scharf zentrifugiert. Die tiber dem roten
Bodensatz stehende bernsteinfarbige Flissigkeit wird nun vor-
sichtig abgegossen oder abpipettiert und neue Kochsalzlosung
hinzugefiigt (etwa 1/;, Bodensatz und ®/,, Kochsalzlésung). Hierauf
wird wiederum gut durchgeschiittelt und 10—15 Minuten lang
zentrifugiert. Nach dem zweiten Zentrifugieren ist die obere
flissige Schicht schon weniger gelblich gefarbt. (Schiutz und
Schubert.)

Dieses ,,Waschen*" (Befreien vom Serum) der roten Blut-
korperchen wird in derselben Weise noch ein- bis zweimal wieder-
holt, bis die obere Fliissigkeitsschicht vollkommen
wasserhell ist, also die roten Blutkérperchen ginzlich vom
Serum befreit und zur weiteren Verwendung geeignet sind.

Hinrichs gibt die Herstellung einer 5 proz. Hammelblut-
koérperchenaufschwemmung folgendermaflen an: Hammelblut
wird aus dem Schlachthause geholt, und zwar dort sofort in
eine Flasche, in der sich Stahlspidne befinden, getan und in dieser
Flasche 10 Minuten lang tiichtig geschiittelt.

Im Laboratorium wird das Blut dann durch ein Drahtnetz
in ein anderes Gefall geschiittet, um die Fibringerinnsel abzu-
fangen. Das so gereinigte Blut wird schar{ zentrifugiert, nach-
dem man die Hohe der Flussigkeit am Zentrifugenglas markiert
hat. Es setzen sich dabei die Blutkérperchen zu Boden. Das klare
dariiberstehende Serum wird abpipettiert und dafiir bis zur Marke
physiologische Kochsalzlésung (0,85 proz.) aufgefiillt, durchge-
schiittelt, nochmals kréftig zentrifugiert, die dariiberstehende
Flissigkeit wiederum abpipettiert und wieder mit NaCl-Lésung
bis zur Marke aufgefiillt. Das Serum wird also vollkommen durch
NaCl-Losung ersetzt.

Hat man nun nach einer dieser Methoden gut gewaschene
Blutkérperchen gewonnen, so wird aus diesen durch Verdinnen
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mit physiologischer Kochsalzlosung die 5 proz. Aufschwemmung
hergestellt.

Man kann aber auch in der Weise vorgehen, dall man 5 cem
von dem defibrinierten frischen Blut in ein Zentrifugenrdhrchen
abmif3t und mit beliebig viel Kochsalzlésung in oben angegebener
Weise so oft wischt, bis die iiber dem Bodensatz stehende Fliissig-
keit vollkommen hell und klar ist. Dann wird der gesamte Inhalt
des Zentrifugenglases nach dem letzten Zentrifugieren mit physio-
logischer Kochsalzlosung auf 100 ccm aufgefiillt.

Bemerken mochte ich gleich hier, dafi dann der Ambozeptor
natiirlich je nach der Art der Herstellung der 5 proz. Losung
verschieden eingestellt und die einmal gewdhlte Anfertigung der
Blutkorperchenmischung wéhrend des Gebrauchs dieses Ambo-
zeptors beibehalten werden muf.

Am besten ist es, wenn man zu jeder Untersuchung frisch
entnommenes Hammelblut verwendet. Doch kann man die
gewaschenen Blutkorperchen wie die schon fertige 5 proz. Auf-
schwemmung auch einige Tage (5—6) im Eisschrank aufbe-
wahren. Zeigt sich aber die geringste Spur bereits aufgetretener
Hamolyse, so sind die Blutkorperchen unbrauchbar.

Titerbestimmung der Reagentien.

Der Ausfithrung der eigentlichen Untersuchung muf wie
bei allen biologischen Reaktionen eine genaue Wert- oder Titer-
bestimmung der einzelnen Reagentien vorangehen. Nur wenn
die richtigen Mengenverhiltnisse eingehalten werden, erhalt man
verwertbare Resultate.

Beginnen wir mit der

1. Einstellung des Ambozeptorserums (des Hdmolysins).

Wir haben oben gesehen, dall wir vor der endgiiltigen Blut-
entnahme in einer Probeentnahme das Serum des mit Hammel-
blut vorbehandelten Kaninchens auf seinen Gehalt an Ambo-
zeptoren priifen miissen. Erst wenn wir sicher sind, daBl das
Immunserum einen geniigend hohen Titer besitzt, toten wir das
Tier, um sdmtliches Serum zu gewinnen.

Zur Einstellung des Ambozeptorserums brauchen wir eine
Anzahl steriler Reagensgliaser, frisches Meerschweinchenserum,
eine frische 5 proz. Hammelblutkérperchenaufschwemmung und
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das zu prifende inaktivierte Immunserum in absteigenden
Verdiinnungen.

Um diese Verdiinnungen méglichst bequem herstellen zu
koénnen, bereiten wir uns neben dem unverdiinnten Serum noch
zwel Stammlosungen vor, und zwar:

1. eine 1/,-Verdinnung = 0,1 ccm Serum + 0,9 ccm NaCl
= Lésung a; 1 ccm enthélt 0,1 com Immunserum;
2. eine 1/;-Verdiinnung = 0,1 cem Lésung a + 0,9 cem

NaCl = Losung b; 1 com enthalt 0,01 cem des Immunserums.
In acht Reagensgliser, die in einem Gestell der Reihe nach
aufgestellt und mit Blaustift genau bezeichnet sind, bringen
wir folgende Mengen dieser Stammldsungen:
0,05 ccm des unverdinnten Serums -+ 0,95 cem Na Cl; 1 cem
enthélt 0,05 ccm Original-Serum ;
0,02 ccm des unverdiinnten Serums + 1 cem Na Cl; 1 cem
enthidlt 0,02 ccm Original-Serum
0,1 cem der Lésung a + 0,9 cem NaCl; 1 com enthilt
0,01 cem Original-Serum;
0,05 ccm der Losung a + 0,95 com NaCl; 1 com enthilt
0,005 ccm Original-Serum;
0,02 ccm der Losung a -+ 1 cem Na Cl; 1 ccm enthélt 0,002 ccm
Original-Serum;
0,1 ccm der Léssung b + 0,9 cem NaCl; 1 cem enthdlt
0,001 cem Original-Serum;
0,05 ccm der Losung b -+ 0,95 cem NaCl; 1 cem  enthilt
0,0005 cem Original-Serum ;
0,02 cem der Losung b + 1 cem NaCl; 1 cem  enthilt
0,0002 ccm Original-Serum :

oder (nach Miiller):

100 fache Verdiinnung des
Ambozeptorserums mit

Kochsalzlosung . . . 0,25 ccm = 0,0025 ccm Orig.-Serum
do. 0,15 - = 00015 - - -
do. 0,16 - =0001 - - -

1000fache Verdiinnung des
Ambozeptorserums mit
Kochsalzlgsung . . . 0,75 - = 0,00075 -
do. 0,50 - = 0,0005
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Kochsalzlosung . . . 0,35cem = 0,00035 ccm Orig.-Serum
do. 0,256 - == 0,00025 -
do. 0,15 - = 0,00015 -
do. 0,10 - = 0,0001 -

Alle Rohrchen werden dann mit physiologischer Kochsalz-
losung auf das gleiche Volumen von 1 cem gebracht. Samtlichen
Rohrchen wird nun je 1 ccm einer 1/,,-Verdiinnung des Komple-
mentes hinzugefiigt (0,1 cem frisches Meerschweinchenserum
+ 0,9 cem physiologischer Kochsalzlosung) und 1 cem der 5 proz
Hammelblutkér perchenaufschwemmung.

Als Kontrolle dienen stets
1 Rohrchen ohne Ambozeptor (Komplement und Blutksérperchen)
1 Rohrchen ohne Ambozeptor und ohne Komplement (Blut
korperchen allein).

Nach griindlichem Durchschiitteln werden die Rohrchen
ca. 2 Stunden im Brutschrank bei 37° C gehalten. Nach Ab
lauf dieser Zeit wird notiert, bei welcher Ambozeptordosis eben
noch vollstindige Hamolyse eingetreten ist. Die beiden Kontrollen
diirfen nicht losen. Das Ambozeptorserum soll so stark sein, dafl
seine vollkommen losende Dosis bei Verwendung von 0,1 cem
Meerschweinchenkomplement bei 0,001 bis 0,0005 gelegen ist.

Nach der urspriinglichen Vorschrift nahm man fiir die
Reaktion die doppelte Menge derjenigen Dosis des Hémo-
lysins, die nach 2 Stunden im Brutschrank eben noch komplette
Héamolyse bewirkte. In der Folgezeit ist man aber von dieser
Vorschrift abgekommen und verwendet mit grolem Vorteil fiir
die Erzielung einer vollkommenen H&molyse héhere Dosen
des Hdmolysins. Meyer und andere nehmen das 214,—3 fache,
wir selbst das Vierfache der eben losenden Dosis des hémo
lytischen Serums.

Nach den Angaben von G. Meyer soll man ferner, um die
Bedingungen fiir die Hamolyse moglichst denen des Haupt-
versuches zu ndhern, das Komplement in entsprechender Koch-
salzverdiinnung 1 Stunde vor der Verwendung in den Brut-
schrank stellen. Im eigentlichen Versuch steht nimlich, wie
wir noch sehen werden, das Komplement vor dem Hinzufiigen
des hamolytischen Systems auch eine Stunde zum Zwecke seiner
Bindung im Brutschrank. Meyer will mehrmals die Beobachtung
gemacht haben, dafl durch das Verweilen des Komplements im



Einstellung des Hamolysius. 65

Brutschranke eine Schwichung desselben stattfinden kann, die
eine weniger energische Hamolyse zur Folge hat. Dann kénnte
aber auf diese Weise dieselbe Hamolysinmenge, die im hémo-
lytischen Vorversuch eine komplette Lysis ergeben hat, spiter
im eigentlichen Versuch einen Rest von roten Blutkorperchen
ungeldst lassen. Ob diese Beobachtungen fiir die Praxis zutreffen,
vermag ich nicht zu beurteilen. Da sie jedoch theoretisch
moglich sind, empfiehlt es sich, nach diesen Angaben Meyers
bei der Titration des hdmolytischen Serums, bzw. beim h&mo-
lytischen Vorversuch, zu verfahren.

Hat man nun den genauen Titer bestimmt, so notiert man
sich denselben auf dem Etikett des Flidschchens und zugleich die
(3- oder) 4 fache Menge, die man beim eigentlichen Versuch ver-
wendet, z. B.: (lést bis ) 0,001; (also ) 0,1 : 25.

Meyer und verschiedene Autoren verlangen, dafl man
jedesmal vor Ausfithrung des eigentlichen Versuches in einem
Vorversuch den Titer des hdmolytischen Serums von neuem
priife. Man brauche dann natiirlich nicht stets die ganzen Ver-
diinnungen durchzupriifen; es wiirde geniigen, wenn man die
néchst hohere und die nichst niedere, also etwa das 11,—2-
und 3 fache derjenigen Verdimnung, die bei der letzten Unter-
suchung gute Resultate geliefert hat, noch einmal kontrolliere.
Obwohl eine derartige Priifung bei einiger Ubung so rasch und
bequem vorgenommen werden kann, daf sie nur wenig zeitraubend
ist, halte ich es doch fiir unnoétig, vor jeder Untersuchung den
Ambozeptor von neuem zu titrieren. Nach meiner Erfahrung ist
das h@molytische Serum keineswegs so unbestindig, wie ver-
schiedene Autoren annehmen. Ich habe iiber monatelang keine
Abnahme der h#molytischen Kraft des Serums konstatieren
konnen. Auch der Einwand, dall es niemals gelingt, zweimal eine
genau gleich starke Blutaufschwemmung herzustellen, oder dafl
der Komplementgehalt des Meerschweinchenserums nicht absolut
konstant sei, kommt nicht so in Betracht, dal eine jedesmalige
Neueinstellung des Titers fiir den Ambozeptor notwendig wire.
Fir die Praxis geniigt es, den Titer fiir den Ambozeptorgehalt
des hamolytischen Serums etwa alle 8—14 Tage einmal zu kon-
trollieren. Allerdings mull man dann moglichst gleichmaBig die
Herstellung der 5 proz. Hammelblutkérperchenaufschwemmung
nach einer der oben angefiihrten Methoden vornehmen.

Mulzer, Syphilisdiagnose. 2. Aufl. 5
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2. Einstellung des Komplementserums.

Bordet und Gengou und die Wassermannsche Schule
verwendeten das Komplement stets in der Menge von
0,1 cem. Eine besondere Titrierung des Komplements ist nach
Ansicht der meisten Autoren und auch nach meinen Erfahrungen
nicht notig.

Nach den Angaben einiger Forscher, so insbesondere nach
den Untersuchungen von M. Stern, ist jedoch der Gehalt der
einzelnen Meerschweinchensera an Komplement grofien Schwan-
kungen unterworfen. Deshalb schlagen diese Autoren vor, fiir
jedes neu zu verwendende Komplement den himolytischen Ambo-
zeptor in einem Vorversuch erneut auszutitrieren.

Schiitz hat auf Grund seiner in Gemeinschaft mit Schubert
vorgenommenen Untersuchung itiber Komplementbindung bei
rotzkranken Pferden die Forderung aufgestellt, bei der serologi-
schen Syphilisdiagnose nur diejenige kleinste Menge Komple-
ment heranzuziehen, die gerade noch eine vollstindige Losung
herbeifithrt. Als Grund hierfiir fithren beide Autoren an, dall bei
dem Reichtum des Meerschweinchenserums an Komplement eine
s0 hohe Dosis wie 0,1 ccm manchmal mit einem schwicheren, aber
doch sicher luetischen Serum einen negativen Ausfall der Re-
aktion geben konne.

Will man eine Titration des Komplementes aus irgend
welchen Griinden vornehmen, so kann man (nach Miiller) fol-
gendermaflen vorgehen:

Eine Reihe von Reagensglisern wird mit der festgesetzten
Ambozeptordosis, mit je 1 ccm der 5 proz. Hammelblutkorperchen-
aufschwemmung und mit absteigenden Mengen des Komplement-
serums beschickt.

Von letzterem werden etwa folgende Mengen zugesetzt:
Komplementserum, unverdiinnt 0,1 ccm

0,75 cem = 0,075 ccm Serum
0,5 ccm = 0,05 ccm -
Komplements.e.rum, 10 fach 8:22 222 ; 8:822 222 )
verdiinnt 0,15 com — 0,015 com
0,1 ccm = 0,01 ccm
0 cem= — ccm
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Mit physiologischer Kochsalzlosung werden nun sémtliche Rohr-
chen auf das gleiche Volumen gebracht, zwei Stunden bei 37° ge-
halten und dann das Resultat notiert.

3. Titratron der Luettkersera.

Eine Titration der Luetikersera in der Weise wie bei anderen
serologischen Untersuchungsmethoden durchzufithren, ist sehr
schwierig, da einmal die hemmende Substanz in den verschiedenen
Extrakten in verschiedener Menge sich findet, und da weiter die
meisten Extrakte und Sera schon bei 0,05 unwirksam sind. Bis-
weilen lenken allerdings, wie ich selbst 6fter feststellen konnte,
luetische Sera noch in einer Verdiinnung von 0,001 ab. Eine
praktische Ausniitzung haben aber derartige feinere quantitative
Untersuchungen noch nicht gefunden. Iir die Durchfiihrung
der Wassermannschen Reaktion in der Praxis geniigt es in-
dessen, wenn man nach den Angaben von Wassermann und
seinen Mitarbeitern das zu untersuchende Serum in der Regel
in der Verdiinnung 1 :5, d. h. in der Menge von 0,2 ccm, ver-
wendet. Nach den Erfahrungen dieser Autoren gibt némlich ein
normales, frisches, nicht Iuetisches Serum in dieser Dosis niemals
die Wassermannsche Reaktion. Will man aber dennoch die
Reaktionsbreite eines Serums feststellen, so kann man das Serum
auch in der halben Dosis, d. h. in der Menge von 0,1 ccm, unter-
suchen; spiter (S. 71) werden wir sehen, dall manchmal durch die
Verwendung einer kleineren Menge Serum exaktere Resultate
erzielt werden konnen.

4. Priifung des EHxiraktes (des Antigens).

Hat man sich nach irgendeiner Methode einen Stamm-
extrakt hergestellt, und erfilllt dieser Extrakt a priori alle Be-
dingungen, die man, wie wir oben gesehen haben, an einen
brauchbaren Extrakt stellen mul}, so schreitet man zur genaueren
Priifung desselben. Die Wirksamkeit des Extraktes priift man an
moglichst vielen Seris (s. Seite 50), deren Reaktion schon fest-
gestellt ist, und im Vergleich mit einem Extrakt von bekannter
Gite und Brauchbarkeit. Es ist wiinschenswert, einen moglichst
wirksamen Extrakt zu besitzen. Ein solcher Extrakt soll in
einer Menge von 0,1 ccm mit einem an luetischen Antikérpern
reichen Luetikerserum in gleicher Menge (0,1 ccm) komplette

Hemmung der Hamolyse geben, mit der doppelten Menge normalen
5%
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Serums und fiir sich allein (am besten auch in doppelter Menge)
die Hémolyse keineswegs stéren. Hat man einen derartigen
Extrakt nicht zur Verfiigung, so kann man unbedenklich auch
Extrakte verwenden, die erst in der Menge von 0,2—0,3 ccm
mit 0,1—0,2 ccm luetischen Serums eine komplette Hemmung
der Hémolyse geben, nur miissen auch diese hohen Mengen die-
selben Bedingungen beziiglich ihrer Wirkung mit Normalserum
und ohne Serum erfiillen.

Eine jedesmalige Priifung bzw. Titration des Extraktes in
einem besonderen Vorversuch ist bei der Ausfiihrung der Re-
aktion meiner Erfahrung nach fiir den geiibten Untersucher
ebensowenig notig wie eine jedesmalige Einstellung des Ambo-
zeptorserums. Wie ich schon oben erwdhnt habe, dndert sich
ein guter, regelrecht hergestellter und aufbewahrter Ixtrakt
nicht so rasch und ist meist monatelang ungeschwécht zu ge-
brauchen. AuBerdem wiirden sich irgendwelche betrichtliche
Anderungen doch in dem Ausfall der Kontrollen andeuten.
Immerhin ist es gut, wenn man alle 8—14 Tage eine neue Titration
vornimmt.

Ausfithrung des eigentlichen Versuchs.
I. Ubersicht aller zu einem Versuch notigen Apparate
und Reagentien ).

Zur Ausfithrung des eigentlichen Versuchs benétigen wir
an Apparaten:

a) Eine Rethe von sterilen, mit einem Wattepfropfen
verschlossenen Reagensglisern.

Die Reagensgldaser von {iblicher Lénge (ca. 16 em) und Durchmesser
(ca. 1% —2 em) werden vor dem Sterilisieren griindlich gereinigt und

nach dem Trocknen mit festgedrehten Stopfen aus entfetteter Watte
verschlossen.

b) Ein Reagensglisergestell.

Fir die Zwecke der Komplementablenkung diirften sich die
Woitheschen Gestelle (Fig. 17) empfehlen, da man hier bei dem vor dem

) Obwohl schon bei den verschiedenen Vorversuchen die Mehrzahl
der Apparate und Reagentien gebraucht werden und teilweise bereits aus-
fithrlich besprochen werden sind, will ich doch hier, der Ubersichtlichkeit
halber, noch einmal kurz zusammenfassend alles das erwhnen, was bei der
Ausfihrung einer jeden Reaktion dem Untersucher gebrauchsfertig zur
Hand sein mu8.
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Einstellen in den Brutschrank stets nétigen Durchschiitteln nicht jedes
einzelne Rohrchen aus dem Gestell herauszunehmen braucht, sondern gleich
siamtliche Gldser auf einmal tiichtig umschiitteln kann. Hat man mehrere
Proben zu untersuchen, so wihlt man ein léngeres, zweietagiges Gestell.

Fig. 17.

c) Sterile MeBpipetten von 1 cem und 10 cem, in 100 Teile
geteilt (Teilung bis zur Spitze reichend!).

Beim Gebrauch der Pipetten wird das Ablaufen der Flussigkeit durch
Aufdriicken der Kuppe des Zeigefingers reguliert. Beim Einfiillen der ersten
Fliissigkeit, so insbesondere bei der Abmessung sehr kleiner Mengen, nimmt
man am besten das Reagensglas aus dem Gestell in die linke Hand und 148t,
die Spitze der Pipette auf dem Boden des Glases, die Flissigkeit auslaufen.
Sonst 148t man diese an der Wand des Reagensglases herablaufen. Die
Sterilisation der Pipetten wie der Reagensglidser geschieht im HeifSluft-
sterilisator durch halbstiindiges Erhitzen bei 160°. Hat man diesen aber
nicht zur Hand, so geniigt vollkommen mehrmaliges Durch- bzw. Aus-
spiilen mit destilliertem Wasser und Nachspiilen mit Alkohol und Ather.
Nur miissen Reagensglaser wie Pipetten vollkommen trocken sein.

d) Physiologische (isotonische) Kochsalzlosung in geniigender
Menge, am besten in mehreren Erlenmeyerschen Kolben.

Bei der Herstellung der physiologischen Kochsalzlésung ist esnotwendig,
destilliertes Wasser zu nehmen; dagegen ist es nicht unbedingt erforderlich,
die Kochsalzlosung zu sterilisieren. Ferner ist darauf zu achten, daf sie
nicht weniger als 0,85 oder 0,9 9%, Kochsalz enthdlt, und daf} das letztere
chemisch rein sei. Nur dann ist nicht zu fiirchten, dal diese Kochsalzlésung
schon an und fiir sich hamolytisch wirkt. Es empfiehlt sich trotzdem, frisch
bereitete Kochsalzlosung zu priifen, ob sie nicht die roten Blutkdrperchen
des Schafes, die man im Versuch verwenden will, auflést, schon deshalb,
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weil es Schafe gibt, deren rote Blutkdrperchen auch von tadellos bereiteter
Kochsalzlosung aufgelost werden. Dasselbe kann eintreten, wenn einem bes.
alteren Hammel mehrere Male hintereinander Blut entnommen wurde.

o) Kinen Blaustift, mit dem man die im Versuch be-
findlichen Reagensglaser am besten fortlaufend numeriert, und
ein Protokollbuch, in das man den Ausfall der Reaktion
jedes untersuchten Serums und eine kurze Krankengeschichte
des Patienten, von dem das Serum stammt, eintragt(Schema cf.S.74).

f) Das zu untersuchende Serum, das ziemlich frisch sein
mulB, in geniigender Menge. Es mufl inaktiviert, moglichst un-
getritbt und frei von roten Blutkoérperchen sein.

g) Einen brauchbaren Extrakt.

Der Extrakt, am Dbesten ein alkoholischer Extrakt aus
der Leber eines hereditdr-luetischen Fotus oder Kindes, muf
in einer Stdrke von 0,1—0,2 ccm mit derselben Menge eines
sicher luetischen Serums und dem hamolytischen System eine
komplette Hemmung, mit der doppelten und derselben Menge
eines sicher nicht luetischen Serums, aber eine vollige Hamolyse
bewirken. Auch darf er in gebrauchsiiblicher Dosis und in der
doppelten Menge derselben an sich nicht im geringsten hemmend
wirken (cf. S. 50).

Die Verdinnung, die aus der alkoholischen Stammlésung
mit physiologischer Kochsalzlosung hergestellt wird, mufl bei
allen Versuchen inoglichst gleichméflig vorgenommen und jedes-
mal frisch bereitet werden. Steht die verdinnte Mischung schon
einige Zeit, dann mul} diese vor dem Zufiigen zum Versuch noch
einmal umgeschiittelt werden (cf. S.46).

Die Stammlosung wird sogleich nach Herstellung der
notigen Verdiinnung wieder fest verschlossen und in den Kis-
schrank gestellt.

h) Frisches Meerschweinchenserum als Komplement.

Von dem méoglichst noch am Tage der Ausfithrung der
Reaktion gewonnenen Meerschweinchenserum stellen wir uns
die notige Menge einer Verdinnung 1 :10 (mit physiologischer
Kochsalzlgsung) her.  Das Komplement soll Sonnenstrahlen
moglichst wenig ausgesetzt werden.

1) Hdmolysin (hdmolytischer Ambozeptor).

Der Titer des hémolytischen Kaninchenserums mull genau

bekannt sein. Fir die Reaktion selbst nehmen wir die 3- bis
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4 fach lésende Dosis. Wir halten uns entweder eine bestimmte,
fiir den Versuch ausreichende Menge einer Mischung des Ambo-
zeptors mit physiologischer Kochsalzlosung bereit, in der Weise,
daB jeder ccm dieser Mischung die 3—4 fach lésende Dosis des
Ambozeptors enthilt, oder wir fligen einer bestimmten Menge der
5 proz. Hammelblutkorperchenaufschwemmung, etwa zwanzig
Minuten vor dem Zusetzen derselben zum Versuch, so viel Immun-
serum zu, so dall wiederum 1 ccm dieser Aufschwemmung die
notige Menge Ambozeptor enthdlt. Wir ,,sensibilisieren®
so die roten Blutkérperchen, d. h. wir machen sie empfindlicher
flir die Aufnahme des Komplements, was einen gewissen Vorteil
fiir den schnelleren Eintritt der Reaktion bedeutet.

k) Fiir den eigentlichen Versuch brauchen wir noch ein
inaktiviertes, sicher luetisches Serum und ein inaktiviertes, sicher
nicht luetisches Serum, welches wir zu zwei, wenn auch nicht
absolut unentbehrlichen, aber doch wichtigen Kontrollen benotigen.

I) Es braucht nicht besonders hervorgehoben zu werden,
dafl wir auch einen Brutschrank, der auf 37° C eingestellt ist,
und ein Wasserbad von 55—56° C gebrauchsfertig halten miissen.

Haben wir uns alle diese Apparate und Reagentien bereit-
gestellt, so beginnen wir mit der eigentlichen Ausfithrung des
Versuches.

II. Technik der wurspriinglichen Wassermannschen
Reaktion.

Zu jeder Probe bendtigen wir 2 Reagensglaser, von denen
das eine dem eigentlichen Versuche, das zweite der Kontroll-
probe des Serums dient. In jedes der beiden Rohrchen bringen
wir 0,2 ccm des zu untersuchenden (inaktivierten) Patienten-
serums und fillen beiderseits mit 0,8 ccm physiologischer Koch-
salzlosung auf 1 cem auf?). Ins erste Rohrchen kommen. dann

1) Wenn irgend angingig, so untersuche man lieber das Serum
noch in der halben Dosis, also noch in der Menge von 0,1, weil es moglich
ist, daf3 mit der grofleren Serummenge die Reaktion einmal weniger deutlich
ausfallen kann als mit der kleineren. Es kann dies ev. darauf beruhen, daB,
wie auch sonst bei Immunitétsreaktionen, ein gewisses Optimum der
Reaktion besteht, und daf die Deutlichkeit der Reaktion nicht allein von
der GroBBe der Dosis abhangt, sondern davon, da8 die Dosen im richtigen
Verhidltnis stehen.
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0,2 cem (oder mehr, je nach der Giite des Extraktes) Leberextrakt
und wieder 0,8 ccm physiologischer Kochsalzlésung (Verhaltnis
1 : 5) bzw. bei mehreren Proben 1 ccm einer Mischung aus Extrakt
und physiologischer Kochsalzlosung im Verhdltnis 1:5. Ins
zweite, das Kontrollréhrchen, fiillen wir nur 1 ccm physiologischer
Kochsalzlosung, also keinen Extrakt. Dannwird beiden Rohrchen
0,1 cem Komplement und 0,9 ccm physiologischer Kochsalz-
I6sung bzw. 1 ccm einer Mischung aus beiden im Verhidltnis 1 : 10
zugesetzt. Nach tlichtigem Durchschiitteln werden beide Rohrchen
(und die gleich zu besprechenden Kontrollen) mit Wattepfropfen
verschlossen und fiir eine Stunde in den Brutschrank gesetzt.
Hierauf werden diesen Rohrchen (und sidmtlichen Kontrollen)
entweder je 1 cem physiologischer Kochsalzlosung, die die notige
Menge des hdmolytischen Serums enthélt, und 1 ccm einer 5 proz.
Hammelblutkoérperchenaufschwemmung, oder nur 1ccem einer
20 Minuten vorher mit der nétigen Ambozeptormenge sensibili-
sierten 5 proz. Blutkérperchenaufschwemmung zugesetzt. Nach
gutem Durchschiitteln und Verstopfen der Roéhrchen werden sie
nochmals fiir 1—2 Stunden in den Brutschrank gebracht?).
Wahrend oder nach dieser Zeit wird das Resultat abgelesen und
notiert, in welcher Rohre Hemmung der Hamolyse, also eine
positive Reaktion, oder komplette Himolyse, also eine negative
Reaktion, eingetreten ist.

Nach Beendigung der Reaktion und nach der Ablesung
werden die Rohrchen fiir 24 Stunden auf einen FEisschrank
gestellt; nach dieser Zeit in der eine Nachlosung eintreten
kann, wird zur Kontrolle noch einmal abgelesen.

Fragen wir uns nun, welche Kontrollversuche fiir eine
sichere Diagnose absolut notwendig sind, so bin ich der Meinung,
daB namentlich der auf diesem Gebiete noch wenig Geilibte
in jedem Falle moglichst alle Kontrollen ausfithrt, die schon
der Begriinder dieser Methode und seine Mitarbeiter gefordert
haben. Nach Gg. Meyer soll beispielsweise kontrolliert werden:

1) Nach Jakobsthal kann die Wassermannsche Reaktion weit
schérfer ausfallen, wenn man die erste Phase des Prozesses nicht im Brut-
schrank, sondern im Eisschrank vor sich gehen la8t. Ob sich diese ,,Eis-
schrankmethode® bewéhrt, muf sehr abgewartet werden.
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. Die Spezifizitat der Reaktion, indem man die zu unter-

suchenden Sera auch gegen normalen Extrakt prift.

Die Wirksamkeit und Spezifizitit des Luesextraktes,
indem man ihn sowohl mit sicher positiven als auch mit
sicher negativen normalen, moglichst frischen Standard-
seris versetzt.

Die Brauchbarkeit der Standardsera, indem man sie
auch gegen normalen Extrakt prift.

Die Wirksamkeit des hédmolytischen Systems.

Die Unfihigkeit simtlicher zur Verwendung gelangender
Sera und Extrakte fir sich allein (am besten auch in
der doppelten Dosis, wic beim Hauptversuch), schon
Komplement zu fixieren.

Nach Citron sind bei Verwendung von wisserigem
Extrakte in jedem Falle folgende Kontrollen anzustellen:

1.

E e

10.

Zu priiffendes Serum und Normalextrakt in der gleichen
Konzentration.

. Sicher syphilitisches Serum, das bereits beziiglich seiner

Reaktion bekannt ist, mit luetischem Extrakt.
Dasselbe Serum mit normalem Extrakt.
Normales Serum mit luetischem Extrakt.

. Normales Serum mit normalem Extrakt.
. Luetisches Antigen in doppelter und einfacher Dosis.

Normaler Extrakt in doppelter und einfacher Dosis.
Zu priifendes Serum in doppelter und einfacher Dosis.
Luetisches Serum in doppelter und einfacher Dosis.
Normales Serum in doppelter und einfacher Dosis.

Aullerdem noch die iiblichen Systemkontrollen. Bei Ver-
wendung von alkoholischem Extrakt bleiben die Kontrollen
mit Normalextrakt fort.

Um den Wert der einzelnen Kontrollen und ihrer Gesamtheit
fiir die Sicherheit der Untersuchung ist von jeher ein heiBer
Kampf in der Literatur gefiihrt worden. Meiner Ansicht nach
kann der Geiibtere, unbeschadet der Zuverlassigkeit der Re-
aktion, mehrere dieser Kontrollen entbehren. Es geniigt im all-
gemeinen, wenn man folgende Kontrollen anstellt:

1.

Ein sicher luetisches Serum in derselben Dosis wie das
zu untersuchende Serum mit und ohne Extrakt.
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2. Ein sicher nicht luetisches Normalserum in der gleichen
Weise.

3. Das zu untersuchende Serum ohne luetischen Extrakt.

4. Den luetischen Extrakt allein ohne Serum in doppelter
und in der gleichen Dosis wie beim eigentlichen Versuch.

5. Das hamolytische System (Komplement, Ambozeptor
und Blutkérperchen).

Haben wir z. B. drei Sera, x, y, z, zu untersuchen, und be-
zeichnen wir die komplette Hemmung mit -+, die komplette
Losung dagegen mit —, so wiirde sich das Protokoll nach Ablauf
der Reaktion ungefahr folgendermafien darstellen lassen:

’§ Anamnese Ver- Ver- Ausfall
S & | Zu untersuchende a wendete | wendete a
‘5 Sera un Serum- |Extrakt- erA
5 kurzer Status menge menge Reaktion
1) positives sicher positiv aus 0,210,2 + {positiv)
2/ | Kontrollserum | letzter Untersuch. 0.2 — —
3 negatives sicher negativ aus 0,210,2 — (negativ)
4/ | Kontrollserum | letzter Untersuch. 0,2} — —
\ Serum x Infectio negiert; 0,2}0,2 — (negativ)
6/ suspekte Psoriasis 0,21 — -
l] Serum y Infect. vor neun 0,210,2 + (positiv)
8/ Wochen; Roseola 0,21 — —
9 Serum z Infect. vor 15 Jahr. 0,210,2 + (positiv)
10/ Uleus cruris, susp. 0.2]— —
11 Extrakt in
doppelter Dosis — — 10,4 —
12 Extrakt in
einfacher Dosis e — 10,2 —
13 |h&molyt. System - —— —

Aus diesem Protokoll, dessen Form und Fassung fiir Unter-
suchungen einer gréoBeren Anzahl von Seren zu empfehlen ist,
geht hervor, dal3:
1. Serum x einen negativen Ausfall der Wassermannschen

Reaktion,

o

Serum y und z dagegen einen positiven Ausfall geben;

3. dafl sdmtliche Untersuchungssera ohne Extrakt kein

Komplement binden, und daf}
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4. der Ausfall samtlicher Kontrollen richtig ist (das positive
Serum reagiert positiv, das Normalserum negativ, der
Extrakt hemmt weder in doppelter noch in einfacher
Dosis, ebensowenig das héimolytische System)?).

Aber zwei Punkte sind bei der Ausfithrung der Wasser-
mannschen Reaktion bis heute noch strittig, auf die ich jedoch
hier etwas ausfithrlicher eingehen muf, da sie gerade fiir den
Praktiker sehr zu beachten sind.

Da ist erstens die Frage, wann ist die Reaktion voll-
endet, wann kann man die endgiiltige Ablesung vor-
nehmen? Wassermann und seine Mitarbeiter haben anfing-
lich den Versuch nach Zusatz des himolytischen Ambozeptors und
der Blutkérperchenaufschwemmung fiir 2 Stunden in den Brut-
schrank gestellt und ihn sich dort gewissermalen ,,automatisch*’
weiter entwickeln lassen. Aber schon Gg. Meyer warnt vor
einem derartigen Vorgehen. Er verlangt, dall man den Ver-
such im Brutschrank von Zeit zu Zeit kontrolliert und ihn, wenn
in allen Kontrollréhrchen die Hamolyse beendet ist,
aus dem Brutschrank herausnimmt und auf EKis stellt, auch wenn
die urspriinglich vorgeschriebenen 2 Stunden noch nicht ab-
gelaufen sind. Die Rohrchen mit positiver Reaktion kennzeichnen
sich durch eine mehr oder weniger starke Triibung, je nach der
Menge des fixierten Komplements. Der Versuch wird dann,
namentlich wenn die roten Blutkérperchen vorher sensibulisiert
wurden, in viel kiirzerer Zeit (14,—1 Stunde) nach Zusatz des hémo-
lytischen Systems beendet sein. Fiir den Zeitpunkt der Ent
nahme des ganzen Versuchs aus dem Brutschrank ist es be-
sonders wertvoll, stets ein bekanntes positives und negatives
Kontrollserum mit eingestellt zu haben, da man dann, wenn diese
beiden Sera und die anderen Kontrollen die richtige Reaktion
zeigen, den Versuch als beendet ansehen und die Ablesung vor-
nehmen kann.

Um bei der Komplementbindungsmethode den Eintritt und
Verlauf der Reaktion in den einzelnen Rohrchen bei konstanter
Temperatur fortwahrend in bequemer Weise vom Arbeitsplatz

1y Die Gepflogenheit mancher Autoren, jede Untersuchung eines
Serums mit zwel verschiedenen guten Extrakten vorzunehmen, gewdhrt
vielleicht eine groBere persinliche Sicherheit. Notwendig ist ein solches
Vorgehen nicht.
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aus beobachten zu konnen, hat Weidanz einen durchsichtigen
Brutschrank (Fig. 18) angegeben.

Fig. 18.

Der Brutschrank besteht aus einem doppelwandigen Wasserbehilter
aus Metall, welcher in Gestalt eines Rahmens den Innenraum umgibt.
Dieser wird an der Vorder- und Riickseite durch je zwei Glasplatten abge-
schlossen; die dubBeren Glasscheiben sind zum Auswechseln. In den Innen-
raum fihrt eine Tube, durch die ein Thermometer (T 1) zur Kontrolle der
Temperatur eingefiihrt ist. Die Regulierung derselben geschieht durch
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einen sehr empfindlichen Mikrothermoregulator (R I), der sich in einer
Metallhiilse des Wasserbades befindet und mittels eines massiven Metall-
rohres (C) mit dem Brenner (A) verbunden ist. Durch Tube G wird das
Wasser in den Wasserraum gefiillt. Der Brutschrank befindet sich auf einem
Gestell, an dem der Mikrobrenner (A) mit Glimmerzylinder angebracht und
feuersicher mit dem Thermoregulator verbunden ist. Der Brutschrank ist
ferner so eingerichtet, da an demselben ein Wasserbad (1I) zur Inaktivierung
der einzelnen das Serum enthaltenden Rohrchen angehdngt werden kann.
Durch einen Mikrothermoregulator (R II) und den Brenner B, die ebenfalls
mittels eines Metallrohres (D) verbunden sind, wird eine konstante Tem-
peratur von 56° C erreicht. Das Wasserbad besitzt zur Aufnahme der mit
den zu inaktivierenden Flissigkeiten gefiillten Reagensgliaser vier aus-
wechselbare Metallplatten (J), welche mit je nach der Weite der verwendeten
Gldser verschieden groflen Léchern versehen sind. Damit die Rohrchen
in dem Wasser bleiben und nicht hochgedriickt werden kénnen, wird ein
Klappdeckel (H) auf die Wattepfropfen der Gléser gelegt. Zur Kontrolle
der Temperatur im Wasserbade dient ein Thermometer (T II).

In den Innenraum des Brutschrankes, der sehr klein ist, werden die
Reagensgldser mittels eines knopfgabeldhnlichen oder mit Léchern ver-
sehenen Metallsteges aufgehidngt.

Als zweiter Punkt kommt das oft recht unangenehme Phi-
nomen der , Nachlésung® in Betracht, das unter Umstédnden
die Diagnose sehr erschweren kann. Es kommt ndmlich manchmal
vor, daB bei einem Serum das unmittelbar nach der Entnahme
des Versuchs aus dem Brutschrank eine vollige Hemmung ergeben
hatte, am anderen Morgen nachtriglich Hdmolyse cingetreten ist.
Dieselbe kann verschieden stark sein. Derartige Fille werden von
den einzelnen Autoren verschieden gewertet. Ich bin der An-
sicht, daB nur solche Fille diagnostisch verwendet
werden konnen, die bei doppelter Ablesung (nach Ent-
nahme aus dem Brutschrank und am nédchsten Morgen) voll-
kommen gleiche Ablesungsresultate geben oder bei
positiver Reaktion am anderen Tage wenigstens noch eine starke
Kuppe ungeloster roter Blutkérperchen aufweisen. Infolgedessen
kann man fiir die Beurteilung des Ausfalles der Reaktion meiner
Ansicht nach iberhaupt nur zwei Moglichkeiten annehmen,
entweder das betreffende Serum hemmt vollkommen
(ev. mit nur geringer Nachlésung) und wird dann als
positiv bezeichnet, oder es 1ést vollkommen (ev. mit
ganz geringer Kuppe am anderen Morgen) und gilt
dann als negativ. Sera mit nicht derartig sicher ausgesprochener
Endreaktion kann man vielleicht noch als -+, als schwankend, be-
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zeichnen. Derartige Sera untersucht man entweder noch mit
anderen Extrakten oder nimmt eine zweite Blutuntersuchung
3—4 Wochen spéter vor, die in der Regel dann einen sicher
positiven oder negativen Ausfall gibt.

Auf ein eigenartiges Verhalten mancher Sera macht Meirowsky auf-
merksam. Manche Sera geben némlich bei wiederholten zeitlich verschie-
denen Untersuchungen mit denselben Reagentien verschiedene Resultate.
Meirowsky fihrt dieses ,,paradoxe Phianomen* auf die Mitwirkung noch
unbekannter Eigenschaften jedes einzelnen der zur Untersuchung verwandten
Bestandteile zuriick. Bei solchen paradoxen Seris kann, was auch Mei-
rowsky betont, natiirlich nur die positive Reaktion fiir unsere Diagnose
und fiir unser eventuelles &rztliches Handeln maf3gebend sein.

Anfinglich glaubte man im Ausfall der Reaktion verschiedener
Sera quantitative Unterschiede feststellen zu kénnen.

So war lange Zeit sehr gebrduchlich ein von Citron vor-
geschlagenes Verfahren zur Titration der Luetikersera, vor allem
die von ihm vorgeschlagene Bezeichnung des Ausfalles der Wasser-
mannschen Reaktion.

Citron nahm die Wertbhestimmung in der Art vor, daf er
bei der Untersuchung eines jeden Serums zwei Verdiinnungen
des Extraktes und des Serums wihlte, so daB

1. 0,2 luet. Extrakt 4 0,2 Serum und
2.01 - - -+ 0,1 -

angesetzt wurden. Hierbei gibt es nach Citron folgende 6 Mog-
lichkeiten:

a) Nr. 1 und Nr. 2 zeigen vollstindige l
Hemmung der Hamolyse: -+ = 4 - | stark

b) Nr. 1 zeigt vollstindige und Nr. 2 un- l positiv
vollstindige Hemmung: + =k

¢) Nr. 1 zeigt vollstdndige Hemmung und
Nr. 2 komplette Hamolyse: + -+ ] schwach

d) Nr.lzeigtunvollstindige Hemmungund ] positiv
Nr. 2 komplette Hamolyse: -+

e) Nr. 1 zeigt zweifelhafte Hemmung und
Nr. 2 komplette Hamolyse: + zweifelhaft

(schwankend)

f) Nr. 1 und Nr. 2 zeigen komplette
Hamolyse: — negativ
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Fr. Lesser unterscheidet nur vier Stufen:

Blaschko traf urspriinglich eine &hnliche Einteilung:
1. 4+ 4+ stark positiv
2. -+ schwach positiv
3. + zweifelhaft
4. —  negativ
Aber auch Blaschko ist spiter von dieser Vielheit der
Bezeichnungen abgegangen, und in der richtigen Erkenntnis,
dafl diese mehr oder weniger vom subjektiven Empfinden ab-
hingigen Bezeichnungen nichts Priizises sagten und auf den
Fernerstehenden nur verwirrend wirken muilten, hat sein Assistent,
L. Meyer, folgende Differenzierung vorgeschlagen, die ja auch
meinen Angaben vollkommen entspricht:

stark positiv = - (vollkommene Tritbung) | L
schwach positiv = -+ (unvollkommene Triitbung) | Hes
negativ = — (keine Tritbung) keine Lues.

Die Versuche, kolorimetrisch eine Wertbezeichnung fiir ver-
schiedene Luessera zu begriinden, haben sich nicht bewé&hrt,
und auch der Versuch von Finkelstein, aus der Dichte der
Erythrozytenemulsion nach Beendigung der Reaktion prozentuell
den QGrad ihrer Auflgsung zu messen, mull erst ausreichend er-
probt werden, um der Praxis {ibergeben werden zu koénnen.

Die manchmal zu beobachtende stérende ,,Eigenhemmung'
von Patientenseris (auch in der Serumkontrolle dieser Probe tritt keine
Hamolyse ein) ist wohl meist auf den Umtand zuriickzufiithren, daf3 das
betreffende Serum zu alt ist bzw. zu lange nach der Entnahme des Blutes
untersucht worden ist. Das Serum ist dann unbrauchbar. Sehr triibe frische
Sera konnen wohl auch hin und wieder einmal ohne Extrakt hemmende
Eigenschaften annehmen, deshalb empfiehlt es sich, das Blut nicht unmittel
bar nach einer Mahlzeit von dem Patienten zu entnehmen, sondern am
Morgen niichtern, da dann in den meisten Fillen das Serum vollig klar ist.

Modifikationen der Wassermannschen Reaktion.
Die verschiedenen Versuche, die Wassermannsche Reaktion
zu modifizieren, gehen hauptsichlich von zwei Gesichtspunkten
aus: Vor allem suchte man die urspringliche Wassermannsch
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Methode in ihrer Technik zu vereinfachen. Sodann aber glaubte
man, durch Anderung der von Wassermann und seinen Mit-
arbeitern angegebenen Versuchsanordnung die derselben eventuell
anhaftenden Fehlerquellen zu vermeiden und so die Reaktion
diagnostisch zu verfeinern.

Die ersten Versuche einer Modifikation der Wasser
mannschen Reaktion, die schon sehr frith angestellt wurden,
bezweckten in erster Linie, ihre Technik zu vereinfachen
und ihre Ausfithrung insbesondere bei zahlreichen Untersuchungen
zu erleichtern.

1. Die Ausfiihrung der Wassermannschen Reaktion
nach R. Miller.

R. Miiller hat schon sehr frith ein Verfahren ausgearbeitet,
um mit kleinsten Mengen Blut zu arbeiten. Das Verfahren scheint
sehr einfach und bequem zu sein; es werden die Fliissigkeits-
mengen nicht gemessen, sondern in Tropfen gezdhlt. Im
ibrigen sind dieselben Fliissigkeiten und Geréte erforderlich wie
bei der Original-Wassermannschen Methode. Nur wird von
Miiller auler dem vonihm angegebenen alkohol. Meerschweinchen-
herzextrakt (s. S. 43) das Schafblut in 50 proz. (nicht in 5 proz.)
Aufschwemmung benutzt.

Die Untersuchung selbst wird nach Miiller folgendermaGen
ausgefiihrt:

In jedes Reagensrohrchen kommen 10 Tropfen physiolo-
gischer Kochsalzlosung und 1 Tropfen Komplementserum. Dazu
ferner
in Roéhrchen 1: 1 Tropfen des inaktivierten zu priifenden

Patientenserums;
- 2: 1 Tropfen Patientenserum -+ 2 Tropfen Herz-
muskelextrakt;
- - 3: 1 Tropfen inaktivierten, sicher luetischen
Serums;
- - 4: 1 Tropfen luetischen Serums + 2 Tropfen
Extrakt;
- - 3: 1 Tropfen inaktivierten normalen Serums;
- - 6: 1 Tropfen inaktivierten normalen Serums
+ 2 Tropfen Extrakt;
- 7: 2 Tropfen Extrakt.
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Nach einstiindigem Aufenthalt bei 37° C wird je 1 Tropfen
der Blutaufschwemmung und die doppelt losende Dosis des
Ambozeptorserums hinzugesetzt, neuerdings 11, Stunden bei
37° bebriitet und dann das Ergebnis notiert.

Miller sieht den Hauptvorzug seines Verfahrens darin,
dal man nur kleine Mengen von Blut und Arbeitsmaterial
braucht, und dafl man sehr schnell arbeiten kann. Blaschko
fand das Verfahren auBlerordentlich einfach und glaubt es em-
pfehlen zu koénnen. Andere Mitteilungen tiber Erfahrungen mit
dieser Methode liegen in der Literatur noch nicht vor.

II. Die Weidanzsche Modifikation der Wassermannschen
Reaktion.

Das Prinzip der Verwendung kleiner Blutmengen fiir die
Komplementbindungsreaktion, auf dem, wie wir eben gesehen
haben, die Miillersche Modifikation beruht, wurde zum ersten
Male in der serologischen Praxis von Carnwath angewendet.
Carnwath empfahl ndmlich eine von ihm fiir die Uhlenhuthsche
Blutreaktion angegebene Methode folgendermafien zur Verwen-
dung bei der Komplementablenkung:

Um mit den in Frage kommenden kleinen Fliissigkeitsmengen genau
quantitativ arbeiten zu koénnen, miissen die einzelnen Komponenten, die
in demselben Verhaltnis wie bei der gewohnlichen Methode der Komple-

mentablenkung zugesetzt werden sollen, so verdiinnt werden, dal man
immer gleiche Mengen nehmen kann. Wiirde man z. B. folgendes System

1 cem Untersuchungsfliissigkeit
0,1 - préazipitierendes Serum
0,06 - Komplement

0,001 cem Ambozeptor (hdmolysierender)
1 - 5 proz. Blutldsung

benutzen wollen, so wiirde man bei Anwendung gleicher Mengen das
prézipitierende Serum 1 : 10, das Komplement 1 : 20 und den Ambozeptor
1 : 1000 verdiinnen miissen. Wie viel nun von den einzelnen Fliissig-
keiten genommen wird, ist vollkommen gleichgtiltig; nur
miissen immer gleiche Mengen zur Verwendung kommen.

Auf diesen Carnwathschen Angaben beruht nun die von
Weidanz angegebene (und zum ersten Male am 13. Juni 1908
in der Freien Vereinigung fiir Mikrobiologie vorgetragene) Technik
der Wassermannschen Reaktion auf Syphilis bei An-
wendung kleinster Blutmengen.

Mulzer, Syphilisdiagnose. 2. Aufl. 6
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Weidanz, der urspriinglich diese Modifikation fir die Verwendung
kleinster Blutmengen angegeben hat, beschreibt die Technik folgender-
mafen:

Zur Ausiibung der Reaktion geniligen 1—4 Tropfen Blut, die man
leicht aus der Fingerbeere oder besser noch aus dem Ohrldippchen des
zu Untersuchenden erhédlt. Das Serum wird dann entweder mit Hilfe
der von Schottelius - Czaplewski angegebenen Rohrchen oder nach
der Wrightschen Methode gewonnen. Zur genauen quantitativen Be-
stimmung der in Frage kommenden kleinen Flissigkeitsmengen miissen
die einzelnen Komponenten so verdiinnt werden, dafl man immer gleiche
Mengen nehmen kann, ohne dafl dabei das Verhiltnis geiindert wird. Wiirde
man beispielsweise folgendes System benutzen wollen:

0,2 ccm Untersuchungsserum

0,2 - syphilitischen Leberextrakt
0,1 - Komplement
0,001 - Ambozeptor
1,0 - 5 proz. Hammelblutlésung,

so wiirde man bei Anwendung gleicher Mengen das Komplement 1 : 10,
das zu untersuchende Serum und den syphilitischen Leberextrakt 1 :5
und den Ambozeptor 1 : 1000 verdiinnen miissen. Dann ist es gleichgiiltig,
ob von den so verdiinnten Fliissigkeitsmengen je 1 cem oder 0,1 cem
oder 0,01 ccrn verwendet werden, da, vorausgesetzt natiirlich, da@
immer gleiche Teile genommen werden, das Mengenverhiltnis der
einzelnen Flissigkeiten immer dasselbe bleibt.

Weidanz, der, wie schon erwidhnt, nur mit sehr kleinen Blut-
bzw. Serummengen gearbeitet hat, verwendet Kapillaren, auf
denen man mit einem Fettstift die Flissigkeitssdule der Serum-
mengen bezeichnet, um immer von den einzelnen Komponenten
gleiche Mengen zu erhalten. Das erhaltene Serum wird mittels
selbst ausgezogener steriler Kapillaren (Fig.19) in ein steriles
Uhrglidschen ausgeblasen und dann mit demselben Rohrchen der
it Extrakt und das Komplement zugesetzt. Durch wiederholtes
Aufsaugen in die Kapillare werden die einzelnen Flissigkeiten
gut durchgemischt. Dann werden diese Mischungen in kleine,
| unten zugeschmolzene, etwa 5—6 cm hohe Kapillarrhrchen vor-
sichtig mittels einer frischen Kapillare eingefillt und fiir 1 Stunde
in den Brutschrank gestellt. Nach dieser Zeit wird entweder
diesen Rohrchen mit der ersten, die Fettmarke tragenden
Kapillare der verdiinnte Ambozeptor und die Blutkdrperchenauf-
Fig.19. schwemmung zugefiigt, oder die Flissigkeit wird vorher noch einmal

inUhrglaschen ausgeblasen, dannmit diesenKomponenten versetztund

gutgemischt. VondiesemGemisch werden hierauf gleicheTeile wieder in
die KapillarrGhrchen gebracht. Diese stellt man entweder in einem ge-
eigneten Pappkarton oder in von Weidanz selbst konstruierten Ge-
stellen in den Brutschrank zuriick.

An Stelle der mit Marken versehenen Kapillaren wihlte Weidanz
bald feine Thermometerpipetten (0,1 cem geteilt in 100 Teile) und zur Vor-
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nahme der notigen Verdiinnungen statt der Uhrgldschen kleine mit einem
Stopfen verschlieBbare Roéhrchen.

Nach meinen Erfahrungen eignet sich die Weidanzsche
Methode zur Untersuchung kleinster Blutmengen nicht fiir die
Praxis. Denn einmal erfordert diese komplizierte Technik neben
einem umstindlichen Apparat feinster Pipetten, Kapillaren und
Glaschen ganz besonders genaues und exaktes Arbeiten und vor
allem groBe Ubung im Pipettieren. Sodann aber ist es gar nicht
notwendig, in der Praxis mit so minimen Serummengen zu arbeiten.
Wenn man aber, wie auch schon Weidanz angegeben hat, stets
so viel Blut entnimmt, da man wenigstens 0,056 ccm Serum
erhdlt, so vereinfacht sich diese Methode ganz
enorm! Wenn man namlich diese Menge Serum vorschrifts-
miBig verdinnt, so bekommt man 0,25 cem Untersuchungs-
fliissigkeit, von der man hei einiger Cbung im Pipettieren mit den
gewohnlichen 1-cem-Pipetten je 0,1 cem flir die Reaktion selbst
und die nétige Serumkontrolle abmessen kann.  Setzt
man nun von den in demselben Verhiltnis wie bel
der urspriinglichen Wassermannschen Reaktion (mit
0,2 cem Serum) gemischten iibrigen Komponenten eben-
falls je 0,1 cem hinzu, so hat man am Ende der
Reaktion 0,4 bzw. 0,5 ccm Fliissigkeit in einem Rohr-
chen. Mit diesen Mengen, dem vierten Teil der urspriing-
lichen Methode, kann man aber die ganze Reaktion wie
die Verdiinnungen selbst in den sehr handlichen
Uhlenhuthschen Rohrchen (kleine Reagensgliaschen
von ca. 10 cm Linge und 0,5 ¢cm Durchmesser) aus-
fihren.  Die Blutentnahme gestaltet sich &uBlerst
einfach, wenn man etwa in der Mitte des Ohrlippchens
oder in der Fingerbeere, am besten mittels der von
Kirstein angegebenen Blutlanzette!), einen Einstich
macht und das in Tropfen herausquellende Blut mit -
dem Wattebausch eines Czaplewski-Rohrchens (Fig. 20) Flg 20.
auffingt. Etwa 8—10 Tropfen geniigen. Das Glidschen
wird dann wieder verschlossen und ev. (fiir den Versand) noch
mit Paraffin oder Siegellack umgeben. Spéter kann man durch
langeres Zentrifugieren miihelos das Serum gewinnen und mit

1) Diese kann durch Auskochen in einem Reagensglas jedesmal
leicht sterilisiert werden.
6*
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einer Kapillare abpipettieren. Das erhaltene Serum wird, im
richtigen Verhéltnis verdiinnt (gewohnlich 1 : 5), inaktiviert.

Nach meinen eingehenden vergleichenden Untersuchungen
gibt diese Technik der Wassermannschen Reaktion (bei Ver-
wendung von moglichst nicht unter 0,05 ccm Serum) mit der ur-
spriinglichen Reaktion (mit groBeren Serummengen) vollkommen
itbereinstimmende Resultate.

Auf Grund guter praktischer Erfahrungen glaube ich ferner,
dal} sie in der Praxis recht brauchbar ist. Ich bin der Ansicht,
daB diese Modifikation, die bei einiger Ubung von jedem Unter-
sucher mit grofler Exaktheit ausgefithrt werden kann, sich in der
Folgezeit noch sehr bewdhren wird. Thre Anwendung ist vor allem
gegeben bei der Untersuchung von Sauglingen, Kindern, Schwan-
geren und marantischen oder kachektischen Personen sowie in
der geburtshilflichen und zahnérztlichen Praxis, wie iiberhaupt da,
wo man aus irgendwelchen Griinden eine eingreifendere Blut-
entnahme nicht vorzunehmen wiinscht.

Pralktisch wurde diese Modifikation der Wassermannschen
Reaktion weiter von mir und W. Michaelis bei tiber 300 Féllen
an dem Material der Prof. Neumannschen Kinderpoliklinik
mit gutem Erfolg erprobt.

Wassermann und Meyer und andere Autoren (Sachs,
Citron, Plaut, Hohne, Boas, Thomson, F. Lesser, Leder-
mann usw.) sind der Ansicht, dafl die urspriingliche Wasser-
mannsche Methodik durch keine der vielen vorgeschlagenen
Modifikationen zu ersetzen oder gar zu verdringen ist. Obwohl
ich vollkommen derselben Meinung bin, méchte ich doch die
beiden eben angefithrten Modifikationen hiervon ausnehmen, da
ihr Wesen lediglich in der Verwendung kleinerer Untersuchungs-
guanten besteht, ohne daf3 an der urspriinglichen Technik und Ver-
suchsanordnung irgendeine einschneidende Verinderung vor-
genommen worden ist. In der Hand eines serologisch gebildeten
und geiibten Praktikers, der unbedingten Vorbedingung fiir Arbeiten
auf diesem Gebiete, miissen also auch sie sichere und exakte Re-
sultate ergeben.

Im folgenden maéchte ich aber auch die anderen Modifikationen
ausfiihrlich und méglichst genau den Angaben der Autoren ent-
sprechend wiedergeben, um eventuelle weitere Nachpriiffungen an
der Hand dieses Buches zu ermoglichen.
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III. Die Bauersche Modifikation.

Die Bauersche Modifikation der Wassermannschen Reaktion
griindet sich auf die Anschauung, dal} es unnétig ist, zur Anstellung der
Wassermannschen Reaktion einen besonderen, durch Vorbehandlung
eines Kaninchens mit Hammelblut gewonnenen Hammelblutambozeptor
hinzuzufiigen, da bereits im menschlichen Blutserum eine hinreichende
Menge von Ambozeptoren gegen Hammelblutkdrperchen vorhanden sei. Die
Bauersche Methode arbeitet daher mit dem natiirlichen Hammel-
blutkérperchenambozeptor.

Die Ausfithrung der Reaktion gestaltet sich folgendermaBen:

Verwendet wird ein nach einer von Bauer angegebenen Methode
(s. 8. 43) aus einer fétalen luetischen Leber hergestellter alkoholischer
Extrakt. Zur Anstellung der Reaktion bedarf man einer Verdiinnung des-
selben in physiologischer Kochsalzlosung (0,85 proz), die folgendermaflen
austitriert wird (nach Hinrichs):

Man nimmt eine Reihe von Reagensglasern und fiillt sie mit ab-
fallenden Mengen Leber-Extrakt (Stammlésung bzw. Verdiinnung der-
selben), und zwar nimmt man:

Stammldsung Verdiinnung

0,25 0,15 Yo the he ‘he ‘he
1,0 0,5 0,25 0,15 0,1 O

Man fiillt alle Rohrchen mit physiologischer Kochsalzldsung auf 1 cem
auf, gibt dann in jedes Rohrchen 1 cem frisches Meerschweinchenserum in
der Verdiinnung 1 : 10 und stellt die ganze Reihe 15 Stunde in den Brut-
schrank bei 37°. Darauf fligt man 0,2 cem inaktiviertes normales Menschen-
serum und 1 cem 5 proz. Hammelblutkérperchenaufschwemmung hinzu.
Jetzt kommen die Réhrchen nach geh6rigem Durchschiitteln wieder 2Stunden
in den Brutschrank. Sind nun alle Réhrchen geldst, so ist die Extraktmenge
des ersten die brauchbare. Gewdhnlich werden die ersten Réhrchen nicht
gelost sein. Die fiir den Luesnachweis notwendige Extraktmenge befindet
sich dann in dem ersten Rohrchen, welches Losung zeigt.

Das letzte Rohrchen dieser Reihe muB geldst sein, sonst war ent-
weder das Meerschweinchenserum nicht frisch oder das Menschenserum
durch Fettgehalt unbrauchbar.

Bevor der Extrakt in einer bestimmten Verdiinnung endgiiltig ver-
wendet wird, ist es erforderlich, die Reaktion mit der gefundenen Extrakt-
menge an ca. 10 normalen und ca. 10 sicher luetischen Seren auf richtige
Resultate erprobt zu haben.

Als Komplement muB man frisches Meerschweinchenserum ver-
wenden. Doch kann man, wenn man viel Serum gewonnen hat, dieses un-
beschadet seiner Wirksamkeit in kleinen Portionen einfrieren lassen, die man
dann nach Bedarf einzeln auftauen laBt.

Das zu untersuchende inaktivierte Patientenserum soll méglichst
frisch verwandt werden. Im Eisschrank hilt es sich nur eine beschrénkte
Zeit lang. Besser wird es eingefroren aufbewahrt.
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Zur Anstellung des eigentlichen Versuchs sind 4 Rohrchen
notig, die folgendermaflen gefiillt werden (nach Hinrichs):

’ Patientenserum 0,2 | Normalserum 0,2 ‘
Hauptrohrchen 1! Leberextrakt 1,0 | Leberextrakt 1,0 3
{ Meerschweinchen- Meerschweinchen- ’
serum !/, 1,0 serum !/, 1,0
Patientenserum 0,2 | Normalserum 0,2
Physiol. Koch- , Physiol. Koch-
Kontrollréhrechen 2 salzldsung 1,0 salzlfsung 1,0 ¢ 4.
Meerschweinchen- Meerschweinchen-
serum 1/, 1,0 serum !/, 1,0

Alle vier Réhrchen kommen nach tiichtigem Umschiitteln auf eine
halbe Stunde in den Brutschrank bei 37°. Dann fiillt man noch in jedes
der 4 Rohrchen 1 cem 5 proz. Hammelblutaufsechwemmung und beobachtet
etwa 114 bis 2 Stunden den Verlauf der Reaktion im Brutschrank.

In der Regel losen sich Rohrchen 2 und 4 in 15—20 Minuten; bald
darauf auch Rohrchen 3.

Tritt auch in Réhrchen 1 die Blutlgsung zugleich oder gar vor Rohr-
chen 3 auf, so handelt es sich um das Blutserum eines Gesunden. Bleibt
das Rohrchen 1 ungelost, so handelt es sich um einen luetischen Patienten.
Lost sich Rohrchen 1 nur teilweise sehr spédt nach Réhrchen 2 und 3, so
besteht zum mindesten ein starker Verdacht auf Lues. In einem solchen
Falle empfiehlt es sich, den Versuch noch einmal anzusetzen, diesmal aber
statt 0,2 menschlichem Serum 0,05 und 0,1 zu nehmen.

Voraussetzung fiir die Brauchbarkeit der Reaktion ist, da das
Rohrchen 2 iiberhaupt gelost wird. Sollte das nicht der Fall sein, so wieder-
holt man die Reaktion in gleicher Weise, nur fiigt man zugleich mit dem
Blute noch 0,05 bis 0,2 cem Normalserum in 1 und 2 hinzu.

Das Hinzufiigen von 0,1—0,2 ccm Normalserum ist immer bei Unter-
suchungen des Blutes von Sduglingen unter dem 7. Monat notwendig. —

Nach Bauer erweist sich die Kombination von kiinstlichem und
natiirlichem Ambozeptor nicht nur als iiberfliissig, sondern unter Umsténden
sogar als schidlich, weil durch den hierbei geschaffenen Ambozeptoren-
iiberschul3 eine positive Reaktion in eine negative verwandelt werden
koénne. Diese Methode ist, wie Bauer angibt, nicht nur bequemer und ein-
facher, sie gibt auch viel feinere Resultate als die urspriingliche Wasser-
mannsche Reaktion.

Die Bauersche Methode wurde bis jetzt nachgepriift von Hinrichs,
Grof und Volk, Bering, Meirowsky und Stern, Hiigel und Ruete
und von den meisten dieser Autoren als eine brauchbare Modifikation der
Original-Wassermannschen Methode bestédtigt. Meirowsky wie auch
C. Stern beschrinken aber auf Grund ihrer dahingehenden Erfahrungen
und Schiliisse ihr Urteil in der Weise, da nicht jeder nach Bauer positiv
reagierende Fall mit absoluter Sicherheit als Lues angesprochen
werden konne, Hiigel und Ruete erkldren diese Methode wegen des
schwankenden Gehaltes des Ambozeptors im Menschenserum sogar als un-
zuverldssig.
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IV. Die Sternsche Modifaktion.

M. Stern ist auf Grund zufillig gemachter, fiir die Reaktion
ungiinstiger Erfahrungen an demim ,,Frigo‘‘ aufbewahrten Meerschweinchen-
komplement der Ansicht, dal durch dieses Komplement, wenn auch in
seltenen Fallen, unspezifische Hemmungen und Lésungen im Versuch hervor-
gerufen werden konnen. Stern schaltet infolgedessen das Meer-
schweinchenserum ganz aus dem Versuch aus und ersetzt es
durch das eigene Komplement des zu untersuchenden mensch-
lichen Serums, indem sie die zu priifenden Sera im aktiven Zustand
untersucht.

Fiir den Versuch wird aktives menschliches Serum genommen in
derselben Konzentration wie frither, jedoch auch fiir die Kontrolle nur in
einfacher Dosis.

Der syphilitische Leberextrakt wird stirker verwendet als
frither, und zwar fiir die stdarkere Konzentration ?/;, fiir die schwiichere 1/,
der mit inaktivem Serum angewendeten Dosis.

Der hémolytische Ambozeptor wird etwa dreimal so stark
benutzt wie fiir die Versuchsanordnung mit Meerschweinchenkomplement
(entsprechend dem téglichen Vorversuch).

Das Hammelblut braucht man fiir die Versuche mit aktivem
Menschenserum in der halben Konzentration (2,5 9).

Das Protokoll eines Versuches nach der von Stern modifizierten
Wassermannschen Methode wiirde sich ungefahr folgendermaBen ge-
stalten. :

0,2
Na Cl

(1)

leemaktives)-Serum0,2 | 0,
lcem X-Extrakt. . . 0,1\ 0,

Resultat: positiv positiv | negativ

1 cem aktives Normal-
Serum . . . . . . . 0,2 0.2 0,2
1 cem 2-Extrakt . . . 0,1 0,5 Na Cl

Resultat: negativ negativ | negativ
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Resultat: negativ negativ

M. Stern selbst hat zahlreiche Sera mit ihrer Methode und gleich-
zeitig mit der urspriinglichen Wassermannschen Methode untersucht.
Aus ijhren Resultaten folgert Stern, daB3 durch ihre Technik die Scharfe
der Reaktion sich noch vergryBere, ohne daBl dieselbe ihres fiir Sy-
philis charakteristischen Wesens entkleidet werde.

Nachpriifungen dieser Methode wurden von Meirowsky sowie von
Schlimpert und VoBwinkel angestellt; diese Autoren bestiitigen im
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allgemeinen die Angaben von Stern. Weniger giinstig fiir die Brauchbarkeit
dieser Methode sind die Resultate von Isabolinsky?).

V. Vereinfachung der Komplementbindungsreaktion
nach Hecht.

Nach Hecht zeigen nur wenige Sera einen teilweisen Mangel an
natiirlichen Hammelblutambozeptoren (von 325 gepriiften Seren nur 11),
und nur selten macht sich bei ihnen eine Verminderung des natiirlichen
Komplements geltend (unter 200 Seren war dies nur 3 mal der Fall). Damit
wire aber die praktische Verwendbarkeit derjenigen Methoden erwiesen,
die mit den hdmolytischen (Bauer) und komplementéren (M. Stern)
Eigenschaften des menschlichen Serums rechnen. Wenn nun, so folgert
Hecht weiter, jeder dieser beiden Faktoren fiir sich allein verwendbar ist,
ja sogar die Empfindlichkeit der Reaktion steigert, dann mul} dies auch fiir
beide zusammen, womdoglich in erhdhtem Mafle, zutreffen.

Hecht arbeitet also mit dem schon normalerweise im
Menschenserum vorhandenen hiamolytischen Ambozeptor und
Komplement.

Es miissen moglichst frische Sera verwendet werden, weil sich bei den
Seris bald eine Abnahme des Komplementgehaltes bemerkbar macht; ja es
ist deshalb wiinschenswert, das Blutserum noch am Tage der Entnahme
zu untersuchen.

Als Antigen verwendet Hecht entweder alkoholischen Meerschwein-
chenherzextrakt (nach Miiller) oder alkoholischen Extrakt eines luetischen
Fotalherzens oder eines Rinderherzens.

Die Hechtsche Versuchsanordnung ist etwa folgende:

Réhr- | Physiolog.Koch-| Frisches |2 proz. Hammelblut- Antigen
chen salz-Losung Serum | korperchenaufschw.
Nr. cem cem cem \ einfache Dosis | doppelte Dosis
1 1 o1 | 1 — —
2 — 0,1 — 1 —
3 — 0,1 — — 1
4 — 0,2 — — —

Nach einstiindigem Verweilen im Brutschrank bei 37° wird den
Réhrchen 2, 3 und 4 1cem einer 2 proz. Hammelblutaufschwemmung
zugesetzt.

Nach dem Blutzusatz bleibt der ganze Versuch 115 bis 2 Stunden im
Brutschrank und kommt hierauf in den Eisschrank. Der Versuch kann nur
dann als giltig angesehen werden, wenn im Rohrehen 1 vollkommene

1) Seligmann und Pinkus konnten feststellen, dafl aktive Sera
nicht selten eine positive Reaktion geben, obwohl keine Anhaltspunkte fiir
Lues vorlagen. Sie halten daher die Reaktion bei Verwendung aktiver Sera
nicht mehr fiir spezifisch und lehnen daher die Sternsche Methode ab.
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Losung eingetreten ist. Ist im Rohrchen 1 keine oder nur unvollkommene
Losung vorhanden, so kann man folgendermaf3en vorgehen:
1. In alle Réhrchen kommt noch etwas von dem betreffenden Serum
(0,05—0,1 ccm pro Rdéhrchen).
2. In die Réhrehen 2, 3 und 4 gibt man blof3 die Héalfte des Blutes.
3. Von dem normalen Kontrollserum in jedes Rohrchen je nach der
Losungskraft des Normalserums 0,05—0,1 cem pro Réhrchen.

Zur Stellung der Luesdiagnose ist es ratsam, nur dann die Reaktion
als positiv anzusehen, wenn selbst bei Ambozeptoriiberschuf3 (0,2 cem Serum}
komplette Hemmung eintritt und bei dem normalen Kontrollserum die
doppelte Antigenmenge nicht hemmt.

Hecht selbst hat iiber 300 Sera unter Kontrolle mit der Wasser-
mannschen Versuchsanordnung untersucht. Von diesen Seris geniigte bei
allen bisauf 19 ihr Eigenlosungsvermégen zur Reaktion. Aber auch bei diesen
19 erhielt er nach Zusatz von demselbem oder normalem Serum iiberein
stimmende Resultate.

Nach Konig, der ebenfalls Kontrolluntersuchungen mit der Hecht
schen Methode anstellte — er modifizierte diese Methode dahin, dal er gleich
von vornherein 0,2 cem (statt 0,1 wie Hecht) des zu untersuchenden Serums.
nahm und auf diese Weise niemals mit Normalserum korrigieren mufite —,
ist diese Methode sehr gut brauchbar, ja gibt bessere Resultate als die
Original - Wassermannsche und Sternsche Methode. Sehr giinstige
Resultate erzielte auch Démanche mit der Hechtschen Modifikation.
M. Stern stiell auf Schwierigkeiten beziiglich der praktischen Durchfiihrung
dieser Methode. Hiigel und Ruete lehnen diese Methode ab, da sich bei
ihren Untersuchungen herausgestellt hatte, dafl viele Menschensera iiber
haupt keine Hammelblutambozeptoren enthalten.

VI. Ein vereinfachtes Verfahren der Serumdiagnose
nach Tschernogubow.

Schon 1, Jahr, bevor Hecht seine Modifikation mitteilte, hatte
Tschernogubow eine Methode angegeben, die sich auf dieselben Prinzipien
grindete wie das Hechtsche Verfahren. Der Unterschied bestand nur
darin, dal Tschernogubow eine 5 proz., Hecht dagegen eine 2 proz.
Hammelblutkérperchenaufschwemmung verwandte. Da aber diese Modi-
fikation von Tschernogubow erst in einer spiter mitgeteilten Abénderung
der Technik brauchbar erschien, habe ich auch die Hechtsche Methode
als eine gesonderte Modifikation beschrieben und vor diese gestellt.

Diese Methode beruht darauf, dafl das Menschenserum erfahrungs-
gemil sehr gehaltreich ist an physiologischen, hdmolytischen Ambozeptoren
gegeniiber den roten Blutkorperchen des Schafes beziehungsweise des Meer-
schweinchens.

Man macht einen Einstich in einen Finger des Kranken und saugt
mit einer Pipette (man kann sich auch mit Vorteil eines 1 cem fassenden
ZeiBschen Blutmischers zum Zéhlen der weillen Blutkorperchen bedienen,
mittels dessen man das Blut im Verh&ltnis 1 : 10 (0,1—1,1 cem) verdiinnt)
0,1 ccm Blut aus, welches man in ein 1 cem 0,9 proz. physiologische Koch-
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salzlésung enthaltendes enges Reagensglidschen bringt. Dieselbe Blutmenge
laBt man in ein anderes Reagensgldschen flieen, welches 1 cem eines 0,5 proz.
alkoholischen Extraktes aus einer gepulverten gesunden Leber in derselben
physiologischen Verdiinnung enthélt. Frisch bereitet, besitzt dieser Extrakt
konstante Eigenschaften; ist dessen Wirksamkeit festgestellt, so sind be-
sondere Kontrollversuche unnétig. Die Reagensgldser werden abzentri-
fugiert, die klare Fliissigkeit wird in andere Glaschen abgegossen, diese in
den Thermostat bei 30° gestellt und nach einer Stunde in jedes dieser Glas-
chen 0,25 cem einer 5 proz. Emulsion gewaschener Blutkorperchen des
Meerschweinchens gesetzt. (Bei Parallelversuchen mit Hammel-,
Kaninchen- und Meerschweinchenblut ergab letzteres nédmlich die deut
lichste Hémolyse.) Zu einer Reaktion bedarf man nur 0,015 ccm Blut-
korperchen, also 0,03 cem Meerschweinchenblut, eine Menge, die man sehr
leicht dem Tier durch Einschnitt ins Ohr abgewinnen und dann abwaschen
kann.

Stithmer empfiehlt sehr die Tschernogubowsche Technik, die in
einem groferen Prozentsatz der Fille mehr positive Resultate ergeben soll
als die urspringliche Wassermannsche Technik. Hiigel und Ruete
erscheint diese Modifikation unpraktisch, einmal da sich der Hammelblut-
ambozeptor beim Kaninchen viel konstanter zu bilden scheint als der
Menschenblutambozeptor, ferner da man zur Immunisierung eines Kaninchens
eine groBlere Menge Menschenblut braucht, das nicht immer leicht zu be-
schaffen ist. Die guten Resultate, die Brieger und Renz bei der Verwen-
dung von chlorsaurem Kali als Ambozeptor erzielt haben, sind nach Lange
darauf zuriickzufithren, dafl der weggelassene hdmolytische Ambozeptor
nicht durch das chlorsaure Kali, das hier vollig indifferent bleibt, sondern
ebenfalls durch den physiologischen héamolytischen Ambozeptor
des Menschenserums ersetzt wird. Weitere Nachpriifungen miissen aber
entschieden abgewartet werden.

VII. Modifikation und Technik nach Noguchi.

Noguchi will mit seiner Methode die Fehlerquellen und Nachteile
beseitigt haben, welche denjenigen Methoden anhaften, die die empfind-
liche fremde Blutkdrperchen als hdmolytischen Indikator benutzen. Er
verwendet deshalb menschliche Blutkérperchen und einen antimensch-
lichen Ambozeptor.

Die von H. Noguchi angegebene Methode der serologischen Unter-
suchung bei Syphilis erfordert:

1. Einige Tropfen des Blutserums des Patienten.

2. Suspension menschlicher Blutkorperchen fiir die Hémolyse.

3. Alkoholischen Auszug gewisser Gewebe oder gewisse ausgewihlte

Lezithinprédparate als Antigen.
4. Antimenschliches h#molytisches System aus antimenschlichem
Ambozeptor mit entweder nativem oder getrocknetem Komplement.

Die nitigen Reagentien gewinnt Noguchi auf folgende Weise:

1. Antikodrper: Aus der Fingerbeere oder aus dem Ohrlippchen
des Patienten werden ungeféhr 0,2 cem Blut entnommen. Zur Ausfithrung
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der Reaktion braucht man fir jedes Reagensglaschen 1—2 Tropfen aus
einer Kapillarpipette.

2. Gleichzeitig vermischt man einen Tropfen Blut des Patienten mit
4 ccm einer 0,9 proz. Kochsalzlosung. Diese Aufschwemmung menschlicher
Blutkorperchen soll der Hammelblutkérperchenaufschwemmung nach der
W asser mannschen Originalvorschrift entsprechen. So dient zur Hamolyse
und wird fur die Serodiagnose hiervon 1 cem in jedes der beiden Glaschen
abgemessen.

3. Antigen. Waésseriger oder alkoholischer Auszug der Leber eines
kongenital-luetischen Fotus oder eine ausgew#hlte Lezithinprobe.

a) Getrocknetes Antigen auf Filtrierpapier.

Die antigenen Lipoide werden in Ather oder Alkchol aufgelést und
damit Filtrierpapier impréagniert. Nach dem Trocknen — das Lésungsmittel
verdampft — wird das Papier in gleich grofle Streifen geschnitten, so dal
jeder Streifen die zu einer Bestimmung ndtige Menge Antigen enthélt.

In gleicher Weise kann man Filtrierpapier mit konzentriertern alko-
holischen Auszug der Leber eines kongentialluetischen Fotus herstellen.

b) Alkoholische Antigenlésung.

Die Leber eines kongential-luetischen Fétus wird 24 Stunden lang
mit dem 10 fachen Volumen absoluten Alkohols ausgezogen, hierauf filtriert
und das Filtrat auf ein Viertel des urspriinglichen Volumens eingeengt.
Mittels Kapillarpipette nimmt man fiir jedes Gléschen je einen Tropfen
dieser Losung.

4, Antimenschliches hédmolytisches System. Das System
besteht aus Ambozeptor, der von Kaninchen stammt, die mit menschlichen
Blutkorperchen vorbehandelt worden sind. Noguchi benutzte antimensch-
lichen Ambozeptor, der den Titer 0,01 cem hatte. Diese Menge bewirkte
innerhalb einer Stunde die vollkommene H&émolyse von 1 cem einer Sus-
pension von menschlichen Blutkérperchen, bei Gegenwart von 0,025 cem
eines frischen Meerschweinchenserums. Zur Fixationsprobe verwendet
man 0,02 cem (2 Einheiten) Ambozeptor in jedem Gléschen und 0,05 cem
(ca. 2 Einheiten) Komplement.

Fiir diagnostische Zwecke kann man sich bei der Herstellung des
Ambozeptors dreier verschiedener Methoden bedienen.

a) Native Praparate.

(Diese Form ist nach der Anischt Noguchis am wenigsten zu emp-
fehlen, da sie ein ,,vollkommen ausgeriistetes Laboratorium und serolo-
gische Ausbildung erfordert). Der in iiblicher Weise gewonnene Ambo-
zeptor wird inaktiviert und auf Eis aufbewahrt. Als Komplement dient
frisches Meerschweinchenserum.
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b) Trockene Préaparate.

Trocknen des Ambozeptors bei niederer Temperatur mit Hilfe eines
kraftigen Luftstromes. Im trocknen Zustand wird der Ambozeptor zer-
rieben, worauf er sich in einem verschlossenen Glasgefafle fast unter allen
Bedingungen gut halt. Von diesem getrockneten Préparat werden z. B.
0,1 g in 14 cem destillierten Wassers gelost, wodurch etwa das 10 fache
Volumen des originalen Serums entsteht. Von dieser Losung kommen
0,2 cem (2 Einheiten) auf jedes Glaschen. Getrocknetes Komplement ver-
liert sehr leicht seine Aktivitét; es mufl jedesmal vor Anstellung des Ver-
suchs austitriert werden.

c) Getrocknetes Filtrierpapiersystem.

Man trankt Filtrierpapier von gegebener Grifle mit der berechneten
Anzahl Ambozeptoreinheiten und trocknet schnell im Luftstrom. Schneidet
man das getrdnkte Filtrierpapier in kleine Quadrate, deren jedes 2 Ein-
heiten enthalt, so hat man fiir die Probe je ein Stiickchen fiir jedes Glischen
zu verwenden.

An Apparatenwerdenfir die hdmolytische Probe am besten Reagens-
glischen 10cm lang und 1 emim Durchmesser benutzt (gleich den allgemein
bekannten Uhlenhuthschen Rohrchen). Mehrere Kapillarpipetten sind
notig, um das Serum tropfenweise abzumessen.

Ausfithrung der Probe.

In zwei Reagensgliéischen tropft man je einen Tropfen des Serums des
Patienten, fiigt 1 cem Blutaufschwemmung hinzu, die durch Vermengen
eines Tropfen Blutes des Patienten mit 4 cem einer 0,9 proz. (physiolog.)
Kochsalzlésung hergestellt ist. Hierauf setzt man 0,05 cem frisches Meer-
schweinchenserum oder einen Streifen Filtrierpapierkomplement oder aber
eine hinreichende Menge getrocknetes Meerschweinchenkomplement hinzu
(beide stets vorher titrieren). Zu einem der beiden Gldschen gibt man nun
eine geeignete Menge Antigenldsung oder einen Streifen Filtrierpapierantigen
von bekannter Stdarke und Eigenschaft. Das andere, der Kontrolle dienende
Glaschen bleibt frei von Antigen. Nach vorsichtigem Durchschiitteln ,,steckt
man beide Gliaschen eine Stunde lang in die innere Westentasche“ oder in
einen Brutschrank oder 30 Minuten lang in ein Wasserbad von 37° C. Nach
Ablauf dieser Zeit fligt man zu jedem Rohrchen 2 Einheiten von anti-
menschlichem Ambozeptor mit Hilfe einer graduierten Pipette oder in
Form von kleinen Filtrierpapierstreifen hinzu.

Nach Zusetzen des Ambozeptors schiittelt man wieder gut durch und
inkubiert auf weitere 2 Stunden. Ein Kontrollversuch mit einem als negativ
bekannten menschlichen Normalserum ist absolut erforderlich.

Mit dieser, wohl nur ,,scheinbar einfacheren‘‘ Methode hat Noguchi
223 vergleichende Paralleluntersuchungen und 60 weitere Untersuchungen
allein ohne gleichzeitige Anwendung der Wassermannschen Methode
ausgefiihrt. Er will hierbei etwas feinere Resultate erhalten haben als mit
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der Wasser mannschen Reaktion. Ich selbst besitze keine Erfahrungen
mit dieser Methode. Castelliverurteilt diese Methode aber aufs scharfste,
und auch Swift, ein Schiiler Noguchis, hegt ebenso wie Plaut gegen sie
schwere Bedenken. Ich glaube nicht, da3 mit dieser Technik gute und ein-
wandfreie Resultate ,,von jedem Praktiker ohne Laboratorium und ohne
serologische Vorkenntnisse zuverlassig ausgefiihrt werden‘ kénnen. Noch
weiter in der ,,Vereinfachung‘‘ geht v. Dungern, der bereits austitrierte,
von einer chemischen Fabrik hergestellte und beim ,,Drogisten® kéaufliche
Reagentien verwendet. Dem Arzt verbleiben nur noch ganz einfache
Manipulationen, wie das Zusammengieen dieser billigen Reagentien in
2 Reagensgliser, das Verreiben eines Tropfen Blutes des Patienten mittels
eines ,,Streichholzes* in einem Uhrschéalchen usw. Gegen eine derartige
fehlerhafte und ungenaue (Plaut) ,,Verallgemeinerung‘ der Wasser-
mannschen Reaktion ist vom Standpunkt exakter wissenschaftlicher
Forschung ausentschieden Front zumachen. Gerade solche ,,Modifikationen**
sind geeignet, die Wassermannsche Reaktion hinsichtlich ihrer guten
Brauchbarkeit zu diskreditieren.

SchlieB3lich haben Browning und Mec. Kenzie noch eine Modifikation
der Wassermannschen Reaktion angegeben, die nach Ledingham folgender-
mafen ausgefiihrt wird:

Man mischt zuerst die Menge des absorbierten Komplementes in
hamolytischen Dosen. Hierzu nimmt man 3 Reihen von Réhrchen. Reihe A
enthélt eine Emulsion von Organextrakt; Reihe B enthilt das syphilitische
Serum, das vorher inaktiviert wurde; Reihe C enthilt sowohl das Serum
als auch die Emulsion des Organextraktes. Zu jeder Reihe wird dann als
Komplement frisches Meerschweinchenserum hinzugefiigt, zu den Reihen A
und B 1, 2, 3, 4 usw., zu der Reihe C 7, 10, 15, 20, 30 und 40 Dosen. Bei
jedem Versuch wird die minimale hémolytische Dosis vorher bestimmt,
und diese wird weiterhin dadurch kontrolliert, dafl man steigende Mengen
desKomplements in Salzlésung zusammen mit den oben erwidhnten Reihen
in den Brutschrank bringt. Nach 114 stiindigem Verweilen bei 37° C werden
die sensibilisierten Blutkérperchen hinzugefiigt; zu jedem Roéhrchen 1 ccm
einer Ochsenblutmischung, die mit 5 hédmolytischen Immunkérpedosen
eines Kaninchens sensibilisiert wird. Die beiden Kontrollrethen A und B
sind notwendig, weil sowohl die Organextraktemulsion als auch das erhitzte
Serum an und fiir sich imstande sind, verinderliche und zuweilen bedeutende
Mengen des Komplements zu binden. Die Reaktion wird als positiv ange-
sehen, wenn in Reihe C die Lysis noch nicht vollstindig ist bei 5 hamo-
lytischen Dosen des Komplements zusammen mit der Summe der Mengen,
die vom Serum und dem Organextrakt allein absorbiert wird.

Das Serum von 125 aus 135 Syphilisfallen, die auf diese Weise unter-
sucht wurden, ergab eine positive Reaktion, und 107 von 108 Kontrollfdllen
waren negativ.
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Anhangsweise mochte ich noch erwéhnen:

Die Serumdiagnose der Syphilis nach Alexander Fleming.

Zur Reaktion werden gebraucht: alkoholischer Extrakt des Herz-
muskels, eine geringe Menge Serum des Patienten, gewaschene Blut-
korperchen vom Schaf. Die Probe ist auf 2 verschiedene Arten auszufiithren:

A. Es werden 6 kleine Rohrchen in 2 Reihen aufgestellt und in die
vorderen je 4 Vol. Kochsalzldsung, in die beiden hinteren je 4 Vol. Herz-
extrakt gebracht. — In die ersten 2 hintereinanderstehenden Rdhrchen
kommt 1 Vol. nichtsyphilitisches Serum, in die zweiten 1 Vol. sicher syphi-
litisches und in die dritten Serum des zu Untersuchenden. In ein siebentes
Rohrchen kommen 4 Vol. Herzextrakt ohne Serum. — Der Inhalt wird ge-
mischt und 1 Stunde bei 37 Grad gehalten. — Nun wird 1 Vol. 10 9, Auf-
schwemmung von roten Blutkdrperchen des Schafes zu jedes Réhrchen hin-
zugefiigt und wieder 11, —2 Stunden bei 37 Grad gehalten. Dann wird das
Resultat festgestellt.

B. An Stelle der Rohrchen werden kleine Pipetten mit Saughiitchen
benutzt. Es werden 4 Vol. Extrakt und 1 Vol. Serum angesaugt. Sie werden
dann auf einen Objekttriger ausgeblasen, hier gemischt und wieder ein-
gesaugt. Dann wird noch 1 Vol. Schafblutkérperchen eingesaugt, das durch
eine kleine Luftblase von der iibrigen Flussigkeit getrennt bleibt. — Das
Kapillarende wird zugeschmolzen, die Pipette 1 Stunde bei 37 Grad gehalten,
darauf das Ende abgebrochen und der ganze Inhalt wieder auf einem
Objekttriger gemischt, wieder in die Pipette gesaugt und diese wieder zu-
geschmolzen. Sie kommen nun aufrecht wieder 1%,-—2 Stunden in den
Brutofen, und das Resultat kann abgelesen werden. Kontrollpipetten
werden ebenso behandelt.

Wert und praktische Bedeutung der Wassermannschen Reaktion.

Die Beurteilung des Wertes der Wassermannschen Re-
aktion fiir die Praxis wird zun#échst davon abhéngen, ob denn
diese Reaktion iiberhaupt fiir Syphilis spezifisch ist.

Um uns hieriiber Klarheit zu verschaffen, miissen wir uns
zundchst fragen,

1. ob diese Reaktion, bzw. ein positiver Ausfall derselben,

bei sicheren Syphilitikern regelméflig beobachtet wird, und

2. ob diese Reaktion ausschlieBlich bei Syphilis vorkommyt,

oder ob nicht auch gesunde Personen oder solche, die
an irgendeiner anderen Krankheit leiden, diese Reaktion
geben konnen.

Die erste Frage wurde fast allgemein bejaht. Nach den
Aufstellungen und Berichten zahlreicher Autoren findet man
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bei Patienten mit manifesten syphilitischen Erscheinungen
durchschnittlich in ca. 80-—90 9, einen positiven Ausfall der
Wassermannschen Reaktion.

So fand Citron bei zahlreichen in Gemeinschaft mit Miithsam
und Blumenthal ausgefiihrten Untersuchungen bei 108 Syphi-
litikern bzw. Syphilisverdachtigen in 74 9, eine positive Reaktion,
Gg. Meier in 81 9, Kroner in 73 %, Fischer in 84 9;; einen
shnlichen Prozentsatz fanden Fleischmann und Butler,
H. Miithsam, L. Michaelis, Blaschko, Fr. Lesser, Bauer,
Miiller und Landsteiner, GroB und Volk, Hoehne, Blumen-
thalund Hoffmann, Elias, Neubauer, Porgesund Salomon,
Boas, Arning, Bering, Hinrichs, Rolly, Hindel und Schulz,
Bruhns - Halberstddter, Schatiloff und Isabolinsky u. a.
Fiir die Frage der Spezifizitit ist eine Zusammenstellung aus der
einschligigen Literatur wertvoll, die Bruck gegeben hat.
Es fand sich, dalBl unter 5028 Kontrolluntersuchungen
nur 59 Sera aufgefiihrt waren, die positiv reagierten,
ohne daB hier anamnestisch oder klinisch Anhalts-
puankte fiir Lues vorlagan.

Bei der Beurteilung dieser Resultate fiir die Spezifizitdt der
Wassermannschen Reaktion diirfen wir natiirlich nicht aufler
acht lassen, dall wir hier eine biologische Reaktion vor uns
haben, die wie jede derartige Methode mit einem gewissen Prozent-
satz von Fehlerquellen arbeitet. Die Widalsche Typhus-
reaktion kann beispielsweise gelegentlich auch bei klinisch und
bakteriologisch sicheren Typhuserkrankungen fehlen, und doch
wird ihr niemand ihre Spezifizitit fur Typhus absprechen wollen.
Die Pirquetsche Kutanreaktion hat sich bisher praktisch gut
bewdhrt, obwohl auch sie den Kliniker in einzelnen Féllen im Stich
lassen kann.

Beziiglich der zweiten Frage haben eben jene Autoren und
noch viele andere nachgewiesen, daf} es sich bei einem positiven
Ausfall der Wassermannschen Reaktion, auch wenn keine
klinischen Anzeichen einer Syphilis bestehen, in einem ungefahr
ebenso groffen Prozentsatz der Fille um eine latente Lues der
sekundiren oder tertiiren Periode handelt, oder aber dafl Krank-
heiten vorliegen, bei denen erfahrungsgemifl die Syphilis atiolo-
gisch eine groBe Rolle spielt (Paralyse, Tabes, Aorteninsuffizienz,
Aneurysma, Keratitis parenchymatosa u. a.).
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Fast alle Forscher, die mit der Wassermannschen Sero-
diagnostik gearbeitet haben, sind ferner dariiber einig, daB diese
Reaktion — sachgemifles Arbeiten und genaues Einhalten der von
Wassermann und seinen Mitarbeitern gegebenen Vorschriften
vorausgesetzt — bei gesunden Menschen, die niemals eine
syphilitische Infektion durchgemacht haben, mit verschwin-
denden Ausnahmen ein negatives Ergebnis liefert.
So konnte Wassermann schon auf dem KongreB fiir innere
Medizin in Wien zusammenfassend bereits iiber 1010 Kontroll-
untersuchungen (Fille, bei denen Syphilis mit Sicherheit auszu-
schliefen war) berichten, die ausnahmlos negativ reagierten.
Und diese Zahl hat sich in der Folgezeit ganz betrichtlich ver-
grofert.

Dagegen wurde man schon ziemlich frithzeitig darauf auf-
merksam, dafl hin und wieder doch auch bei anderen Krank-
heiten als bei der Syphilis ein positiver Ausfall vorkommen
kénne. Diese Angaben mehrten sich allm#hlich und schienen
so sehr geeignet, berechtigte Zweifel entstehen zu lassen, ob
man da denn iiberhaupt noch von einer Spezifizitit dieser Re-
aktion reden konne, bzw. ob dieser Reaktion noch irgendein
praktischer Wert zukomme. Um diese Fragen auch nach dieser
Richtung hin beantworten zu konnen, miissen wir zunichst alle
diese Angaben kennen und kritisch beleuchten.

Eine positive Reaktion wurde auller bei Syphilis bisher noch
bei folgenden Krankheiten beobachtet:

a) Bei Framboesia tropica vonHoffmannund Blumen-
thal und Neifler und Bruck.

b) Bei Trypanosomenerkrankungen. Levaditi bekam
mit der Lumbalfiissigkeit einer Schlafkranken eine positive
Reaktion.

¢) Recurrenserkrankungen. Nach Untersuchungen von
Korschun und Leibfreid sollen die Sera von Recurrens-
kranken im Stadium der Apyrexie und Rekonvaleszenz eine
,ahnliche® Reaktion wie die Wassermannsche ergeben.

d) Malaria. Bei einzelnen Malariakranken mit Parasiten
im Blute wurde von verschiedenen Autoren eine positive Re-
aktion erhalten (Michaelis u. a.). Umfassendere Untersuchungen
hat Boehm angestellt, der bei 46 Malariakranken in 14 der Fille
einen positiven Ausfall der Reaktion ermittelte. Bei den unter-
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suchten Fillen war Syphilis auszuschliefen. Es handelte sich meist
um Tertianafieber, stets waren es frische Erkrankungen oder
erste Riickfdlle mit reichlichem Parasitenbefund. Alte
Malariafdlle gaben die Reaktion nie. In einigen Fillen
verschwand die Reaktion meist gleichzeitig mit dem Schwinden
der Parasiten und der Krankheitserscheinungen.

e) Bei anderen Tropenkrankheiten. Boéhm fand in
2 von 4 Beriberi - Fillen und in einem Fall von Filiriasis
nocturna ohne Krankheitserscheinungen eine positive Wasser-
mannsche Reaktion.

f) Lepra. Nach den Untersuchungen von Wechselmann
und Meier, Eitner, Slatinéanuund Danielopulo, Babesu. a.
kann die tuberdse Form der Lepra ebenfalls eine positive
Reaktion ergeben.

g) Scharlach. Die aufsehenerregenden Mitteilungen von
Much und Eichelsberg, wonach bei Scharlach in 40 ©;, der
Félle (in 25 Fillen 10 mal) eine positive Reaktion mit Lues-
extrakt vorkommen soll, wurden von einer Reihe anderer Autoren
als unrichtig bezeichnet. So fanden Jochmann und Tépfer,
Hoéhne, Gg. Meier, Schleifiner, Boas und Hauge bei einem
Material von ca. 200 Scharlachféllen niemals einen positiven Aus-
fall der Wassermannschen Reaktion. Dagegen erhielten Selig-
mannund Klopfstock, Halberstddter, Miiller und Reicher,
Bruck und Cohn, Hindelund Schultz in einigen Fallen von
Scharlach tatséchlich ein einwandfreies, positives Resultat. Es
konnte aber der Nachweis gebracht werden, dafi die positive
Reaktion spitestens 80—90 Tage post infectionem mit Scharlach
verschwunden war, und dafl das Serum dann dauernd negativ
reagierte.

h) Lyssa. Nach den Angaben von Cumming und Smithies
konnen sich im Serum von Personen, die eine Behandlung gegen
Tollwut durchgemacht haben, Substanzen (Kanincheneiweil3-
Antikorper) befinden, die einen positiven Ausfall der Wasser-
mannschen Reaktion geben. Ich konnte ebenfalls einen der-
artigen Fall beobachten, der auch tatséchlich bei anderer Ver-
suchsanordnung (also bei Ausschaltung des Kaninchenambozeptors
nach der Bauerschen Methode) ein vollkommen negatives
Resultat ergab.

i) Nerven- bzw. Geisteskranklieiten mit nicht luetischer

-

Mulzer, Syphilisdiagnose, 2. Aufl. i
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Atiologie. Nach Nonne fand in 8 durch die Sektion sicherge-
stellten Fallen von Tumor cerebri 4 mal, in 3 Fillen von Pseudo-
tabes alcoholica 2 mal, bei 9 an idiopathischer Epilepsie erkrankten
Personen 5 mal und bei 8 multiplen Sklerosen 2 mal eine positive
Reaktion statt (Much und Eichelsberg).

k) Typhus. Schon sehr friih teilte Michaelis einen positiven
Ausfall der Wasser mannschen Reaktion bei Typhus abdom. mit;
Weil und Braun beobachteten dasselbe 2 mal unter 20 Typhus-
fallen.

I) Tuberkulose. Elias, Neubauer, Porgesund Salomon
erhielten unter 25 Phthisen 5 mal eine positive Reaktion, Weil
und Braun unter 21 Phthisen 2 mal, Seligmann 1 mal bei
Tuberkulose; Hauck erhielt unter 184 Kontrollfillen nur 2 mal
einen positiven Ausfall, darunter einmal bei Tuberkulose. Ballner
und Decastello fanden hei Tuberculosis pulm. 3 mal und ebenso-
oft bei Nierentuberkulose eine positive Reaktion. Bei Lupus
erythematosusacutus erhielten Reinhart,ZumbuschundHauck
eine positive Wassermannsche Reaktion. Interessant ist die
Beobachtung von Hauck, dall nach Ablauf der akuten Krank-
heitserscheinungen die positive Reaktion in eine negative umschlug.

m) Pneumonie, Diabetes und andere Erkrankungen.
Weil und Braun beobachteten unter 12 Pneumonien 4 mal eine
positive Reaktion, Seligmann 3 mal und Ballner und De-
castello 2mal. Bei Diabetes sah Eichelsberg bei 4 von
7 Diabetikern einen positiven Ausfall und Weil und Braun 1 mal.
Bei Psoriasis vulgaris fanden Hoffmann und Blumenthal 1 mal
eine positive Reaktion. Ballner und Decastéllo erhielten
auflerdem positive Resultate in 3 Fallen von Vitia cordis, in
2 Fillen von Arteriosklerose, 2 mal bei myeloider Leukdmie
und 1 mal bei Cirrhosis hepatis; Hauck 1 mal bei Arterio-
sklerose.

n) Neoplasmen. Bei Tumoren wurden auler von Nonne
noch von Elias, Porges, Neubauer und Salomon 2 positive
Fille mitgeteilt, von Weil und Braun 4 derartige Fille unter
14 Tumorkranken und von Ballner und Decastello ein Fall
bei einem Osophaguskarzinom.

Schon beim Uberlesen dieser wohl ziemlich vollstandigen
Zusammenstellung fallt es auf, dafl hier als Ausnahme eine
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Anzahl von Krankheiten genannt wird, deren Kntstehen man
von jeher schon auf eine friithere syphilitische Erkrankung
des Organismus zurickfiihrte (Arteriosklerose, Aneurysma,
Cirrhosis hepatis, ev. genuine Epilepsie und gewisse Vitia cordis).

Weiter mufl man bedenken, dafl es wohl nicht immer leicht
ist, bei Kranken mit absoluter Bestimmtheit auszuschlieflen,
daf} nicht doch zu irgendeiner Zeit einmal eine luetische Infektion
stattgefunden hat. Der positive Ausfall der Reaktion
ware dann eben auf diese frithere Infektion, die wahr-
scheinlich nur sehr geringe Erscheinungen hervorgerufen hat und
deswegen unbeachtet geblieben ist, zuriickzufiihren.. Diese
Moglichkeit geben verschiedene Autoren auch zu (Hauck, Hoff-
mann und Blumenthal, Elias, Porges, Neubauer und
Salomon), und bei anderen dieser Fille spricht, wie aus den an-
gefithrten Protokollen ersichtlich, das Alter und der Beruf sehr
fir eine derartige Annahme.

Was aber vor allem eine richtige Bewertung dieser Angaben
erschwert, das ist der Umstand, daf§ wir leider in der Ausfiihrung
der Wassermannschen Reaktion heute noch kein einheit-
liches Arbeiten haben. Wie wir schon bei der Besprechung
der Technik der Wassermannschen Reaktion gesehen haben,
beniitzen die verschiedenen Autoren die verschiedensten Modi
fikationen und Reagentien. Die damit gewonnenen Resultate
diirfen nun aber nicht so ohne weiteres verwertet werden, da man,
wie ich schon frither betont habe, mit den einzelnen Modifikationen
der Wassermannschen Reaktion noch zu wenig Erfahrungen
gesammelt hat, um endgiltige bzw. vergleichende Schlisse zu
ziehen. Und in der Tat wurden, wie aus den vorliegenden Arbeiten
und Protokollen hervorgeht, die meisten jener Angaben von
Autoren gemacht, die nicht mit der urspriinglichen Wasser-
mannschen Methode arbeiteten. Auch Plaut wies darauf hin
und meinte, es wire doch merkwiirdig, daf3 die Untersucher, die
nur mit luetischem Extrakt arbeiteten, bei gleichen Krankheits-
formen durchweg negative Resultate beobachtet hdatten. Kraus
neigt ebenfalls bei der Beurteilung dieser Angaben der Ansicht
zu, daB hier nur die Mangel zum Ausdruck kidmen, die
durch das Abweichen von der klassischen Technik
bedingt wiirden. Daf} beispielsweise bei einigen Autoren diese
abweichenden Resultate nur durch fehlerhafte Registrierung

7*
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eigenhemmender Sera und inkompletter Hemmungen erzielt
worden sind, darauf machen ausdriicklich Bruck und spater
Hauck aufmerksam.

Trotz aller dieser berechtigten Einwénde, die man gegen
viele dieser eben angefiihrten Resultate erheben kann, bleiben
doch noch genug Fille iibrig, die uns mit Bestimmtheit erkennen
lassen, daBl zwar eine gewisse Spezifizitit der Wassermann-
schen Reaktion fiir Syphilis besteht, aber dall diese
auch im Sinne einer biologischen Reaktion keine abso-
lute sein kann.

Nun sind aber diese Falle, bei denen ein derartiger Aus-
nahmefall vorliegen kann, doch gegeniiber den so zahlreichen
itbereinstimmenden Befunden sehr in der Minderzahl. Und
dann handelt es sich hier, wie wir gesehen haben, meist um mehr
oder weniger akute Infektionskrankheiten (Pneumonie, Scharlach,
Typhus, Malaria), die klinisch leicht festzustellen sind, und nach
deren Heilung bald die positive Reaktion schwindet. Aber auch
die einschlagigen chronisch verlaufenden Krankheiten wie Fram-
bosie, Lepra, schwere Tuberkulose usw. lassen sich meist leicht
eruieren.

Der Praktiker, der mit der Wassermannschen Reaktion
arbeitet, darf, um das gleich hier zu betonen, den Ausfall
dieser Reaktion nicht schematisch verwerten; er mull
alle diese Ausnahmefdlle kennen und eventuell die
Méglichkeit eines solchen beriicksichtigen. In einem
solchen Falle entscheidet dann eben fiir unser praktisches Handeln
der gegenwirtige klinische Befund bzw. zuverlissige ana-
mnestische Erhebungen, die gegen den jeweiligen Ausfall der
Reaktion abgewogen werden miissen.

Fir die weitere Beurteilung des praktischen Wertes der
Wassermannschen Reaktion miissen wir uns noch fragen, was
der positive Ausfall der Reaktion eigentlich bedeutet, bzw. ob
er irgendwie mit dem klinischen Befund in Zusammen-
hangsteht,resp.oberSchliisse auf das jeweilige Stadium
der Syphilis gestattet. Hier gilt als oberster Leitsatz, was
Fischer und Meier zum erstenmal ausgesprochen und viele
andere Autoren bestitigt haben, ndmlich, dall die Wasser-
mannsche Reaktion nur eine konstitutionelle, aber
keine Organdiagnose erlaube. Der positive Ausfall derselben
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sagt also nur, dafl der Organismus syphilitisch infiziert ist. Ob
die gerade vorliegende pathologische Verénderung in einem be-
stimmten Organ syphilitischer Natur ist oder nicht, dariiber
gibt im allgemeinen die Reaktion keinen Aufschlul}.

Jedoch ist erwiesen, dafl dennoch eine gewisse Wechsel-
beziehung zwischen der Wassermannschen Reaktion
und den klinischen Erscheinungen bzw. Krankheits-
stadien der Syphilis besteht.

Am h#ufigsten fallt diese Reaktion positiv aus im Sekundé&r-
stadium der Syphilis (in ca. 90 9, der Fille). Die Angaben der
Autoren stimmen hierin fast vollkommen iiberein. So fanden
Blumenthal und Roscher hier 99 9%, einen ebenso hohen
Prozentsatz Blaschko, Citron und Bering und Ledermann:
Fr. Lesser erhielt im Sekundirstadium in 91 9 positive Reaktion,
Hoffmann und Blumenthal in 829, Fischer-Meier in
84 9, Hauckin929;,Bruck in 94,1 9, Jordan in 97,5 9, u. a.
dhnlich. Im tertidren Stadium ist ein positiver Ausfall dieser
Reaktion etwas geringer als bei manifester sekundéirer Lues. Die
Angaben der Autoren schwanken hier zwischen 70 und 80 ©.
(Hoffmann - Blumenthal 889, Ledermann 96,29, Fr.
Lesser 90 9, Blaschko - Citron 91 9, Gro8 und Volk 63 9,
Hauck 77 9%, Bruck 73,9 9%, Jordan 67,3 9%, u. a.) Recht ver-
schieden hohe Prozentangaben einer positiven Reaktion finden
wir bei primérer Lues. Hier, im priméren Stadium, schwanken
die Prozentangaben, die sich sonst nur in geringen Unterschieden
bewegen, ziemlich stark. Hoffmann und Blumental fanden
nur bei 50 9, der untersuchten Fille eine positive Reaktion;
Arning 60 9, Detre - Brezowski 49 9, Ledermann 52,6 9,
Levaditi 46 9%, Schonnefeld 47 9, andere Forscher (Grof -
Volk, Heller, Miiller) nur etwa 40 9, Miihsam, Fleisch-
mann und Butler dagegen je 100 9, A. Bruhns- Halber-
stadter 88,9 9, Blaschko und Citron 90 ¢, Jordan 57,9 9
positiver Reaktion in der Initialperiode. Fischer, der unter
moglichst genauer Beriicksichtigung der Anamnese beziiglich der
Infektionszeit Untersuchungen iiber den Zeitpunkt des Eintritts
der Wassermannschen Reaktion angestellt hat, fithrt diese
Schwankungen in der Angabe des Prozentsatzes darauf zuriick,
dal} zu wenig die Zeit der Infektion bei dieser Berechnung be-
riicksichtigt worden sei. Er fand, dal}, wenn die Infektion vor
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4 Wochen und frither erfolgt sei, iberhaupt noch kein positiver
Ausfall der Reaktion zu erwarten wire. Zwischen der 4. und
6. Woche nach der Infektion reagierten etwa 27,3 9, der Fille
positiv; nach der 6. Woche folge ein rapides Ansteigen des positiven
Ausfalles bis auf 92,4 9, bei der vollkommen generalisierten
Syphilis.

Trotz des hohen Prozentsatzes des positiven Ausfalles der
Reaktion bei sekundirer und tertidrer Lues gibt es doch nach
den Erfahrungen von Blaschko gerade hier drei Gruppen von
Krankheitssymptomen, wo wir gelegentlich eine negative
Reaktion finden. ,,Einmal handelt es sich um isolierte Papeln,
Plagues oder Ulcera der Haut oder Schleimhaut, aber diese Falle
sind in der Minderzahl; in der Mehrzahl sind es, wie ja schon be-
kannt, vorgeschrittene Tabes und Hirnsyphilis, dann
aber — und das ist eine Erscheinung, auf die wunderbarerweise
noch von keiner Seite aufmerksam gemacht worden ist!) —
relativ hiufig Erkrankungen der Knochen. Bei syphi-
litischen Knochenerkrankungen wird, wie ich héufig
beobachtet habe, auffallend oft eine negative Reaktion
gesehen.”

Nach den Angaben von Blaschko handelt es sich hier
auffallend oft um ganz ausgesprochene, sehr schmerzhafte gummase
Erkrankungen der Knochen und um ganz deutliche syphilitische
Exostosen.

Diese Wahrnehmungen miissen natiirlich ebenfalls von dem
Praktiker bei der Verwertung des Ausfalles der Wassermann-
schen Reaktion ev. beriicksichtigt werden.

Der Schwerpunkt der praktischen Verwertbarkeit der
Wassermannschen Serodiagnose liegt nun nicht darin, daf
diese Reaktion uns unter Umstinden gestattet, manifeste Kr-
scheinungen der sekurtdiren und tertidren Syphilis zu diagnosti-
zieren. Gerade bei der Syphilis bestehen ja meist so charakte-
ristische klinische Symptome, dal man die Wasser mannsche
Serumuntersuchung meistens wohl ganz entbehren kann. Hier
dient die Wassermannsche Reaktion, wenn i{iberhaupt vor-
genommen, nur dazu, die bereits gestellte Diagnose zu

1) Ich selbst verfiige iiber einige Fille, wo trotz klinisch einwand-
freier syphilitischer Erkrankungen der kndchernen Teile der Nase sich
ein negativer Ausfall der Reaktion ergab.
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erhirten. Bei fraglichen, klinisch unsicheren Erscheinungen
dieser Perioden wird zwar sehr oft der positive Ausfall der Wasser-
mannschen Reaktion das Urteil des Arztes entscheiden. Doch
vergesse man gerade in solchen Féllen nicht, dall die Wasser-
mannsche Reaktion keine Organdiagnose erlaubt. Zuweilen
kann es sich beispielsweise um irgendwelche seltene nicht syphi-
litische Hautausschlige oder maligne Geschwiilste handeln, die
sich zufdllig bei einem sicher syphilitischen Individuum finden.
Ein positiver Ausfall sagt uns dann nichts Uber die gegenwirtige
lokale Erkrankung.

Fiir die Diagnose der priméren Lues kommt die Wasser-
mannsche Reaktion wohl nur dann in Betracht, wenn der Primér-
affekt bereits im Abheilen begriffen und nicht mehr mit Sicherheit
klinisch diagnostizierbar ist, und wenn seine charakteristischen
Folgeerscheinungen (typische Lymphdriisenschwellung, Roseola)
noch nicht oder nur sehr unbestimmt vorhanden sind. Kurz nach
dem Auftreten des Priméraffektes, wenn also noch gar keine
Sekundérerscheinungen bestehen, versagt, wie wir gesehen haben,
meist die Reaktion; hier sichert die Diagnose ausschliefflich das
klinische Bild und der Spirochaetennachweis.

Die eigentliche Domine der Wassermannschen
Serodiagnose bilden die latente Lues und die tertidren
syphilitischen Erkrankungen der inneren Organe, trotz-
dem nach der Angabe und Zusammenstellung von Bruck in Latenz-
stadien der Lues eine positive Wassermannsche Reaktion nur
in ca. 50 bis 60 9 der Fille auftritt, und zwar in den Fillen der
frithlatenten Periode haufiger als in solchen der spétlatenten Periode.

Bei zweifelhaften Erkrankungen mit unsicherer Diagnose
und unklarer Anamnese wird oft die Wassermannsche Reaktion
bzw. ein positiver Ausfall derselben den Arzt aufmerksam
werden lassen, daf} hier vielleicht eine syphilitische Infektion
dtiologisch mit in Frage kommen kann. Sie wird ihm die Be-
rechtigung geben, nach dieser Richtung hin genauere anamnestische
Erhebungen anzustellen bzw. eine spezifische Therapie einzu-
leiten und so zur Kldrung der Sachlage beitragen. Daf tatsichlich
schwere innere syphilitische Erkrankungen vorliegen kénnen, ohne
dafl dieselben der Diagnose zuginglich sind, das haben dies-
beziigliche Untersuchungen Fr. Lessers an einem groferen
Leichenmaterial gezeigt.
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Natiirlich mull man auch hier das klinische Bild streng
beriicksichtigen und sich besonders hier immer bewufit sein,
dall doch einmal einer jener Ausnahmefille vorliegen kann, wie
ich sie im vorhergehenden angefithrt habe. Vor allem aber, und
das kann nicht oft genug betont werden, darf auch hier wieder
nie auller acht gelassen werden, daf die Wassermannsche Re-
aktion nicht eine einzelne Krankheitsform als syphilitisch be-
zeichnet, sondern nur auf eine allgemeine konstitutionelle Er-
krankung hinweist. Die Wassermannsche Serodiagnose kann
also nur ¢in Glied in der Kette der Diagnose bilden, allerdings oft
dasjenige. das die Diagnose erst schlieBt und festigt. In dieser
Weise angewandt, leistet die Wassermannsche Seroreaktion
Vorziigliches in allen Disziplinen der Medizin. Nicht nur dem
Syphilidologen, auch dem inneren Kliniker, dem Ophhalt-
mologen und dem Psychiater ist sie schon heute fast unent-
behrlich geworden. Nach Nonne und Holzmann iibersteigt
der Hemmungskorpergehalt des Liquor bei Paralyse ganz be-
trichtlich, d. h. etwa um das Dreizehnfache, den durchschnittlich
im Liquor bei Tabes vorhandenen. Bei Tabes fehlt meistens die
Wassermannsche Reaktion im Liquor spinalis. Diese Tatsache
kann, wie die Autoren annehmen, differential-diagnostisch gegen-
iilber den Fallen mit inzipienter Paralyse mit Hinterstrangs-
symptomen und den Fillen mit systematischer Tabes mit be-
ginnender Paralyse verwendet werden. Auch dem Frauenarzt
ist sie wertvoll, da sie ihm, z. B. bei spontanen Fehlgeburten, oft
den Weg zeigt, den seine Therapie einschlagen muB. Fir die
chirurgische Differentialdiagnose hat die Wassermann-
sche Syphilisreaktion eine besonders grolle Bedeutung. Hier sind
es vor allem Residuen fritherer syphilitischer Erkrankungen und
tertiir syphilitische Produkte, die hekanntlich in den mannig-
fachsten Formen in den Geweben und Organen in Erscheinung
treten kénnen und hiufig so groe Ahnlichkeit mit anderen, nicht
syphilitischen pathologischen Verinderungen aufweisen, dal} ihre
Erkennung selbst dem gewiegtesten Diagnostiker grofie Schwierig-
keiten bereiten kann.

Recht schwere diagnostische Aufgaben stellen hier vor allem
oft die Erkrankungen der Knochen und Gelenke. Oft begegnen
wir hereditéren wie erworbenen syphilitischen Knochenaffektionen,
bei denen selbst das Rontgenbild im Stiche lafit, und die so hiufig
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zu verhdngnisvollen diagnostischen Irrtiimern Anlal} geben, ins-
besondere wenn Tuberkulose, eitrige Periostitis und Osteomyelitis
und endlich Tumoren mit in Frage gestellt sind. (Man erinnere
sich aber besonders hier stets der Blaschkoschen Aus-
nahmefélle!)

Bei der praktischen Verwertung der Seroreaktion zu dia-
gnostischen Zwecken mufl man aber nun noch einen Punkt beriick-
sichtigen: Wie ich gezeigt habe, kénnen wihrend einer spezifischen
Behandlung héufige Schwankungen im Ausfall der Reaktion auf-
treten. Deshalb darf man nicht wihrend einer Kur oder kurz nach
Beendigung einer solchen eine Blutuntersuchung vornehmen.
Nach der Annahme von Citron sollen mindestens 3 Wochen nach
einer spezifischen Kur vergangen sein, ehe man untersucht.

Haben wir bis jetzt nur von der praktischen Verwertung des
positiven Ausfalls der Wasser mannschen Reaktion gesprochen,
so wird naturgemal die weitere Frage sein, zu welchen Schliissen
ein negativer Ausfall derselben berechtigt. Leider diirfen
wir diesem bei dem gegenwértigen Stand der Forschung
in der Regel keinerlei diagnostische Bedeutung hei-
legen. In vereinzelten Fillen kann vielleicht eine negative
Reaktion, insbesondere bei wiederholter Blutuntersuchung, eine
Diagnose, die Lues schon an und fiir sich mit ziemlicher Bestimmnit-
heit ausschliefit, noch festigen. Sie mag auch hin und wieder zur
Beruhigung grundloser Syphilidophobie dienen; von wirklicher
praktischer Bedeutung fiir die Diagnose ist indes nur der
positive Ausfall derselben.

Fir die Prognose einer bestehenden Syphilis kann
meiner Uberzeugung nach weder der positive noch der
negative Ausfall der Reaktion irgendwie in Betracht
kommen. Hier tritt wiederum die Forderung genauester ana-
mnestischer Erhebung und klinischer Untersuchung in den Vorder-
grund. Dasselbe gilt beziiglich der Gestattung des Heirats-
konsenses, der Prostituiertenfrage und der Ammenaus-
wahl. Nur in letzterem Falle vielleicht wird man Ammen, die
positiv. nach Wassermann reagieren, auch ohne manifeste
Lueserscheinungen wohl besser ablehnen.

Obwohl es nicht im Rahmen dieser meiner Ausfithrungen
iber die diagnostische Verwertung der Wassermannschen
Reaktion liegt, mochte ich es doch nicht unterlassen, mich iiber
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die Bewertung derselben fiir die Therapie wenigstens in Kiirze
zu dullern?).

Bald nach dem Bekanntwerden dieser Reaktion glaubte
man in ihr bzw. in der jeweiligen Starke des Ausfalles der Wasser-
mannschen Reaktion einen trefflichen Indikator dafiir zu be-
sitzen, ob die vorliegende syphilitische Erkrankung geniigend
spezifisch behandelt sei oder nicht. Durch vergleichende Gegen-
iiberstellung des Ausfalles dieser Reaktion bei Syphilitikern, die
eine bestimmte Anzahl von spezifischen Kuren durchgemacht
hatten, und bei solchen, die bisher noch nicht oder nur ungentigend
behandelt worden waren, scheinen allerdings letztere in einem
grofleren Prozentsatz positiv zu reagieren (Citron, Bruck und
Stern, ¥. Lesser, Hohne, Blaschko, Plirkhauer u. a.).
Meine eigenen Untersuchungen haben auflerdem gezeigt, daf}
noch unbehandelte Syphilitiker selbst bei einige Zeit fortgesetzter,
téglicher Blutuntersuchung stets das gleiche positive Resultat
im Ausfall dieser Reaktion zeigen, dall aber bald nach dem Beginn
einer spezifischen Behandlung dieser positive Ausfall sich &ndert
und wéhrend der Kur anscheinend regellosen Schwankungen unter-
worfen sein kann. Ein gewisser Kinflufl der spezifischen
Therapie auf den Ausfall der Reaktion scheint in der
Tat vorhanden zu sein. Doch ist derselbe so wenig konstant
und gleichmidBig, dafl wir heute hier noch zu keinem abschliefen-
den Urteil kommen kdnnen. Anfénglich dachte man sich denselben
so, daf} mit der Dauer und Intensitit der Behandlung sich ein vor
Beginn der Therapie stark positiver Ausfall der Reaktion immer
mehr abschwiche, bis er schlieBlich negativ wiirde. Lange Zeit
galt es als das Ziel einer guten modernen Syphilisbehandlung, so
lange unter stiéndiger Kontrolle der Seroreaktion mit
einer spezifischen Behandlung fortzufahren, bis end-
lich ein negatives oder wenigstens schwach positives
Resultat erzielt worden wire. Aber bald erkannte man,
daB eine derartige Beurteilung des Ausfalls dieser Reaktion un-
moglich sei.  Neuere Untersuchungen (Brauer, Dohi und
Stumpke) zeigten, dafl Quecksilber und Jod nur einen indirekten
Einfluf auf den Ausfall der Serodiagnose haben koénnen. Des
ofteren machte man ferner die Erfahrung, dafl wihrend einer Kur

1) Siehe Mulzer, Therapie der Syphilis, 1911, Verlagvon JuliusSpringer.
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Schwankungen (Hoffmann und Blumenthal, Pohl, Piirk-
hauer, Mulzer) im Ausfall der Reaktion stattfinden konnen, und
daB ein negativer Ausfall der Reaktion mit dem jeweiligen Krank-
heitsbilde oft nicht iibereinstimme. In kurzer Zeit, schon nach
48 Stunden (Mulzer), kann ein am Ende einer ausreichenden Kur
negativer Ausfall wieder dauernd positiv werden, und zuweilen
gelingt es {iberhaupt nicht, selbst durch intensivstes Weiter-
behandeln, ein negatives Resultat zu erzielen, ohne daf} irgend-
welche manifeste luetische Erscheinungen bestdnden.

Unter Beriicksichtigung aller dieser Tatsachen ist man jetzt
wohl beziiglich des Wertes der Wassermannschen Reaktion
fiir die Therapie mit Recht ziemlich skeptisch geworden. Dazu
reichen auch unsere Erfahrungen noch nicht aus; es miissen ferner
noch zahlreichere exakte Untersuchungen iiber das eigentliche
Wesen der Wassermannschen Reaktion vorgenommen werden.
Vor allem aber ist die Zeit der Beobachtung der einzelnen Fille
noch viel zu kurz, um jetzt schon irgendwelche bindende Schliisse
ziehen zu kénnen. Ob wirklich ,,iber jedem positiv reagierenden
Syphilitiker das Damoklesschwert der Tabes und Paralyse schwebt®,
und ob man diese Individuen ohne Riicksicht auf den jeweiligen
objektiven klinischen Befund spezifisch behandeln mul}, dariiber
werden erst Jahrzehnte Kldrung und Entscheidung bringen. Vor-
laufig halte ich und mit mir wohl ein groBer Teil real denkender
Praktiker diese Forderung fiir hypothetisch und ungerecht-
fertigt.

Meines Erachtens darf nach dem gegenwirtigen Stande der
Dinge der Ausfall der Wassermannschen Reaktion unsere
Therapie in keiner Weise einschneidend beeinflussen. Vor allen
Dingen darf man auf Grund eines negativen Reaktionsausfalles
nicht eine Kur unterlassen. Beieinem positiven Ausfall derWasser -
mannschen Reaktion kann man versuchen, wenn es das Allge-
meinbefinden des Patienten und die sonstigen Nebenumstinde ge-
statten, durch eine spezifische Behandlung die positive Reaktion
in eine negative umzuwandeln. In erster Linie aber ist fiir die
Therapie, wie bei der prognostischen Verwertung, die Erhebung
einer moglichst genauen therapeutischen Anamnese und der je-
weilig vorhandene Krankheitszustand des Patienten mafigebend.
Die Blutuntersuchung wird hier wohl mehr deshalb vorgenommen
werden, um festzustellen, ob iiberhaupt eine syphilitische Infektion
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einmal stattgefunden hat. Der Ausfall der serologischen Unter-
suchung wird also hier nur unterstiitzend vermerkt werden.

So bleibt fiir die Wassermannsche Reaktion nur
ein diagnostiseh bzw. differential-diagnostisch praktischer Wert.
Auf diesem scheinbar engbegrenzten Gebiet aber kann
die Wassermannsche Serodiagnostik der Lues, wie wir
gesehen haben, und wie fast allgemein und unbestritten
anerkannt wird, Vorziigliches leisten.

Anhang.

1. Die Fornet-Schereschewskische Reaktion.

Fornet und Schereschewski lieen Blutsera von Tabikern und
Paralytikern, die eine positive Wasser mannsche Reaktion ergeben hatten,
auf Blutserum von frischen Syphilitikern einwirken, in der Hoffnung, daf3
sich in dem frisch infizierten Blut das Syphilisvirus als Préizipitinogen finde,
wahrend das Serum der Metasyphilitiker Antikdrper gegen dieses Virus in
Gestalt von Prézipitinen enthalte.

Fiir die praktische Verwertung dieser Theorie arbeitete Fornet
folgende Technik einer Prézipitatreaktion aus:

Zur Verwendung kénnen nur vollkommen klare und méglichst himo-
globinfreie Sera kommen; die Blutentnahme mul deshalb méglichst im
niichternen Zustande des Patienten erfolgen. Die klaren Sera werden mittels
einer Kapillarpipette in Uhlenhuthschen Rohrchen vorsichtig iiberein-
ander geschichtet. Die Rohrchen werden dann am zweckmiBigsten in ein
Gestell eingehéngt, hinter das man eine schwarze Fliche (ausgespanntes
Tuch oder schwarzes Papier) halt. Jedes Serum gelangt unverdiinnt und
in Verdlinnungen von 1 : 5 und 1 : 10 zur Verwendung (in physiolog. Koch-
salzlosung). Bei positivem Ausfall tritt dann entweder bald oder aber nach
spatestens 2 Stunden (bei Zimmertemperatur) an der Berithrungsstelle beider
Fliissigkeiten ein feiner grauweier Ring auf. Brutschranktemperatur be-
schleunigt zuweilen die Reaktion.

Die Reaktion ist nur dann als positiv anzusehen, wenn die ent-
sprechenden Kontrollen beider Reagentien mit normalem Serum vollkommen
negativ ausgefallen sind.

Diese Methode der Luesprézipitation wurde von Citron und Fr.
Blumenthal, Plaut, Haueck und Rossi, Bauer, Sachs und Altmann,
Michaelis insoweit bestétigt, daB bei dieser Versuchsanordnung Triibungen
an der Uberschichtungsstelle auftreten konnen; eine Spezifizitit dieser
Reaktion fiir Syphilis besteht jedoch nicht.
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I1. Die Porges-Meiersche Reaktion

(und ithre Modifikation von Elias, Neubauer, Porges
und Salomon).

Ausgehend von thren Beobachtungen, dafl das Lezithin mit Luetiker-
seris typische Bindungsreaktion gibt, konnten Porges und Meier in der
weiteren Annahme, daB der Komplementbindung eine physikalisch-che-
mische Zustandsanderung miteinander reagierender Substanzen zugrunde
lige, in der Tat zeigen, dal wirksame Luetikersera Lezithin aus-
flockten.

Als Optimum der Konzentration erwies sich ihnen 1 cecm eines im
Verhéltnis 1 : 5 mit physiologischer Kochsalzlésung verdiinnten Serums
auf 0,2 cem der 1 proz. Lezithin-Stammsuspension. Diese Mischung wird in
diinne Prézipitierungsr6hrchen gefiillt und einige Stunden in den Brut-
schrank gestellt. Bei positiver Reaktion entsteht in den Rohrchen eine sehr
feine Flockenbildung, die bei stark wirksamen Seris bis zur Bildung eines
Niederschlages fithren kann. Die Reaktion ist jedoch erst nach einer halben
bis zu 24 Stunden deutlich erkennbar.

Diese Untersuchungen von Porges und Meier wurden anfinglich
von Nobl und Arzt, Grof und Volk, Sternberg u. a. vollkommen be-
stétigt. Bald aber zeigten die weiteren Nachpriifungen von Nobl und Arzt,.
Elias und Neubauer, Porges, Salomon, Landsteiner und Miller,
Kraus und Eisler, Stithme, Meier, Fritz und Kren, Weil und Braun,
dal3 auch andere, nicht luetische Sera diese Ausflockung geben kénnen, daf3
die Reaktion also nicht spezifisch sei.

Elias, Porges, Neubauer und Salomon modifizierten die Porges-
Meiersche Methode, in der sie eine kolloidale Féllungsreaktion zwischen
gewissen hydrophilen Kolloiden und den Globulinen zuzurechnenden Ei-
weilkorpern sahen, die im Luesserum infolge geringerer Stabilitdt eine
groBere Fallungszone verursachten. An Stelle des Lezithins verwendeten sie
das Natrium glycocholicum (Merck), ein trockenes, in destilliertem
Wasser leicht 16sliches Pulver.

Die Technik ihres Verfahrens ist folgende:

Frisch bereitete 1 proz. Losung von Natrium glycocholicum (Merck)
in destilliertem Wasser wird mit vollstandig klar zentrifugiertem, eine
halbe Stunde bei 56° inaktiviertemn Serum zu gleichen Teilen gemischt.
Bei Anwendung von schmalen Prézipitationsréhrchen von ca. 6—7 mm
Durchmesser geniigen je 0,2 ccm bei den Reagentien. Die Probe muB,
vor groberen Erschiitterungen geschiitzt, 16—20 Stunden bei Zimmer-
temperatur stehen. Nach dieser Zeit haben sich meistens an der Ober-
flache der Flussigkeit zusammenhingende Triibungen oder Spuren von
Flockungen gebildet, die sich meistens an der Oberfliche zusammenballen.
Tribungen oder nur Spuren von Flockungen sind als negativ anzusehen.

Die Autoren selbst haben stets gute und einwandfreie Resultate
erzielt, die meist mit dem Ausfall der Wassermannschen Reaktion
iubereinstimmten.
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Fritz und Kren setzten diese Methode der Lezithinausflockung
gleich und glauben, daf sie ebensowenig oder nicht spezifischer als jene ist.

Auch Paris und Sabaéranu sind auf Grund eingehender Unter-
suchungen der Ansicht, da@ der Prézipitation im Gegensatz zur Komplement-
ablenkung ein diagnostischer Wert nicht zukomme.

Schwarzwald halt auf Grund seiner Untersuchungen sehr viel von
der Ausflockungsreaktion nach Porges. Er glaubt dieser Methode zur
raschen Orientierung in allen suspekten Fillen unbedenklich das Wort
reden zu konnen. Dem positiven Ausfall kime nach seiner Ansicht grofie
Beweiskraft zu. Im Einzelfalle gehe man am besten so vor, dall man zuerst
die Porges - Reaktion und erst, wenn diese negativ sein sollte, die kompli-
ziertere Wassermannsche Reaktion vornehmen solle.

Nach den bisherigen Erfahrungen aller anderen Autoren, die mit
diesen Ausflockungsreaktionen gearbeitet haben, diirfte sich dieser Vor-
schlag fiir die Praxis noch keineswegs eignen. Jedenfalls miiiten erst griind-
jiche und zahlreiche Nachpriifungen abgewartet werden.

II1. Die Klausnersche Wasserreaktion.

Klausner fand, daB3 in Kontrollversuchen, wobei er statt verdiinnten
Reizserums destilliertes Wasser genommen hatte, luetische Sera das gleiche
Phianomen der Ausflockung gaben. Auf diese Wahrnehmung begriindete
Klausner folgende Reaktion:

In Standglischen von 14 em Breite und 7 em Hohe kommen 0,2 cem
.des zu untersuchenden Serums und 0,6 cem destillierten Wassers. Nachdem
der Inhalt der Gléschen gut vermischt worden ist, bleiben sie bei Zimmer-
temperatur stehen.

Im Verlauf von einigen bis héchstens 12 Stunden zeigen die Sera von
Luetikern eine 2—4 mm hohe, den Boden dicht bedeckende Ausfillung,
-die, manchmal noch zum Teil in der Flissigkeitssidule suspendiert, in Form
makroskopisch sichtbarer Fléckchen sich im Verlaufe von einigen Stunden
zu Boden senkt.

Die Kontrollsera zeigen zu dieser Zeit keinen Niederschlag. Nur inner-
halb von 12 Stunden aufgetretene Prizipitation ist charakteristisch.

Es soll sich hier um eine Globulinféllung handeln, die bei Mischung
mit Luetikerserum stérker und frilther auftritt als bei Gesunden.

Die Sera werden stets frisch, d. h. einige Stunden nach der Blutentnahme
verwendet; diese selbst hat in den Vormittagsstunden zu erfolgen, um stark
fetthaltige Sera zu vermeiden.

Nachpriifungen von Citron, Sachs und Altmann, Noblund Arzt,
Fritz und Kren u. a. haben aber gezeigt, dafl, wie Klausner spiter selbst
anfiihrt, diese Reaktion fiir Lues nicht spezifisch ist. Bei Ausschlufl
von Tuberkulose und Infektionskrankheiten lassen sich jedoch brauchbare
Resultate erzielen wie Kappelhoff, Behring, Kohn, Dreuw berichtet
haben. Die Reaktion ist besonders bei verdéchtigen Geschwiiren mit
negativem Spirochaetenbetund und Fehlen der Wassermannschen Re-
aktion zu verwerfen, indem hier die charakteristische Ausflockung meistens
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in den ersten Stunden erfolgt, ein Vorgang der bei Seris nicht luetisch
infizierter, gesunder Individuen nicht beobachtet wird.

1V. Die Schiirmannsche Farbenreaktion auf Lues.

Schirmann benutzte zu der von ihm angegebenen Farbenreaktion
bei Lues folgendes Reagens:

Phenol e .. .. 0,2
5 proz. Eisenchlorid . 0,62
Aqua destillata . . . 34,5

Das Reagens hat eine blaulila Farbe und hélt sich in wohlverschlossener
Flasche nur kurze Zeit. Es wird am besten jedesmal frisch, unmittelbar vor
dem Gebrauch, hergestellt.

Die Reaktion selbst wird folgendermafen ausgefiibrt:

,,0,1 ecem Serum wird mit physiologischer Kochsalzlosung auf 3 bzw.
4 cem verdiinnt, einige Tropfen Perhydrol (Merck) zugesetzt, die Mischung
gut durchgeschiittelt und dann 0,5 cem des Reagens hinzugefiigt. Pipetten
und Tropfglas sind zu benutzen.

Nach Einbringung des Reagens zeigt die normale Blutserumver-
dinnung nach den Angaben von Schiirmann eine leichte Grunfarbung
am oberen Rand, die beim Schiitteln entweder vollkommen verschwindet
oder einen leicht griinblauen Farbenton annimmt; die Mischung an sich bleibt
stets vollkommen klar. Bringt man aber das Reagens mit syphilitischem
Serum zusammen, so tritt hier, wie der Autor behauptet, sofort nach dem .
Zusatz ein schwarzbrauner stumpfer Ton auf; die Losung an sich
macht beim Schiitteln einen dickflissigen Eindruck.

Diese Reaktion gelingt nur dann, wenn das Perhydrol vor dem Zu-
satze des Reagens der Serumlésung beigemischt wird. Das syphilitische
Blut soll im Gegensatz zum normalen nach Einbringen des Reagens stets
ein starkes Schéumen aufweisen.

Die Reaktion verlauft an sich in 1—2 Minuten. Ein spéter auf-
tretendes Nachdunkeln der schon einige Zeit hell gebliebenen Fliissigkeit
ist ohne diagnostische Bedeutung. Ein leichtes Braunwerden, aber voll-
stdndiges Durchsichtigbleiben der Flissigkeit deutet hochstens auf eine
leichte Hemmung hin, wie sie auch die Wassermannsche Reaktion
anzeigt.*

Nach meinen eigenen Untersuchungen stimmen diese Angaben
von Schiirmann nicht. Ich habe etwa 50 Falle sicherer Lues und sicherer
Normalsera nach Schiirmann und gleichzeitig nach Wassermann unter-
sucht, ohne auch nur in einem einzigen Fall einen typischen Ausfall der
Farbenreaktion, geschweige denn eine Koinzidenz des positiven Ausfalles
beider Reaktionen beobachtet zu haben.

Biach kommt ebenfalls nach eingehenden Untersuchungen zu dem
Schlusse, daf3 die Hoffnungen, die Schiirmann auf seine Reaktion gesetzt
hat, sich nicht erfullt haben. Der gleichen Ansicht ist Meirowsky, der
die Schirmannsche Farbenreaktion fiir unbrauchbar zum Luesnach-
weis erklirt. Auch Galambos, Hiigel und Ruete verwerfen diese Re-
aktion. Sie hat nach ihrer Ansicht nichts mit der luetischen oder nicht
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luetischen Beschaffenheit eines Serums zu tun. Sie ist nichts anderes als die
Oxydation des Karbols durch Perhydrol infolge der katalysierenden Wirkung
des FeCl,. Wenn die Ldsungen neutral sind, so kann die Reaktion zustande
kommen. Reagieren sie aber sauer oder alkalisch, oder fehlt dasPerhydrol,
so bleibt die Reaktion aus.

Chirivino hat die quantitativen Verhéltnisse bei der Schiirmann-
schen Reaktion in einigen Punkten geéndert und will damit giinstigere
Resultate wie mit der Originalmethode erhalten haben. Er betont aber aus-
driicklich selbst, dal sie der Wasser mannschen Reaktion nicht als gleich-
wertig aufzufassen sei.

V. Immunitiitsreaktion bei Syphilis nach Wolfi-Eisner.

Mit dem Pirquetschen Schaber werden Priméaraffektstiickchen
intrakutan appliziert. Bei Luetikern bilden sich schon am néchsten Tage
an der Impfstelle kleine Papeln. Diese Papeln unterscheiden sich von den
Tuberkulinpapeln dadurch, dafl hdufig ein deutlich umwallter Rand um die
Impfschabung vorhanden ist, aus der sich die Papeln dann entwickeln. Diese
gehen verhiltnisméBig oft in eine typische Varicella luetica iiber. Nach
8 Tagen ist die Reaktion meist vollig abgelaufen.

Wolff - Eisner hatte den Eindruck, als ob bei Syphilitikern im
spiiteren Stadium gréBere Mengen des infizierenden Materials zur Erzeugung
einer solchen Reaktion notig wiren.

Die Versuche Wolff - Eisners haben sich in diagnostischer Beziehung
bisher parktisch noch nicht verwerten lassen und bediirfen noch weiterer
umfassender Nachpriifung. Ahnliche Versuche hat iibrigens auch
A. Neifler angestellt.

Auch Tedeschi will eine dhnliche Reaktion beobachtet haben. Nach
seinen Angaben gelang es ihm némlich, mit dem wisserigen Extrakt von
primiren Syphilomen bei Syphilitikern eine schwache Konjunktivalreaktion
und eine deutliche Hautreaktion dhnlich der Pirquetschen Kutanreaktion
zu erzeugen. Bei Gesunden soll diese Reaktion fehlen, ebenso bei Syphili-
litikern nach beendeter Hg-Kur. Im Laufe der spezifischen Behandlung
schwiche sich diese Reaktion ab.
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Dr. med. W. Karo, Berlin. 1911.
Preis M. 2,80; in Leinwand gebunden M. 3,40.

Therapeutische Monatshefte. Herausgegeben von Proff. DDr.
W. Heubner-Gottingen, L. Langstein-Berlin, Erich Meyer-StraBiburg.
Die Zeitschrift bringt neben kritisch ausgew#hlten Originalien in
ihrem Referatenteile eine vollstdndige kritische Besprechung aller
wichtigen Publikationen auf dem Gesamtgebiete der Therapie.
Jedes Heft enthdlt ferner unter der Rubrik: Ergebnisse der Therapie
eine zusammenfassende kritische Ubersicht {iber ein groBeres thera-
peutisches Gebiet. Jahrlich Preis M. 12,—
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Beitrige zur Pathologie und Therapie der Syphilis. Unter
Mitwirkung von Dr.G. Biarmann - Petémbokan (Sumatra), Dr.C.Bruck -
Breslau, Dr. Dohi- Tokio, Dr. Kobayashi-Sasheho (Japan), Erich
Kuznitzky-Breslau, Dr. R. Piirckhauer-Dresden, Dr. L. Halber-
stadter- Berlin, Dr. S. von Prowazek- Hamburg, Dr. Schere-
schewsky - Gottingen und Dr. C. Siebert - Charlottenburg. Heraus-
gegeben von Dr. Albert Neisser, ordentlicher Professor an der Univer-
sitdt Breslau, Geheimer Medizinalrat. 1911.

Preis M. 22,—; in Leinwand gebunden M. 24,—.

Die experimentelle Syphilisforschung mach ihrem gegen-
wirtigen Stande. Von Dr. A, Neisser, Geh. Medizinalrat, ord. Pro-
fessor an der Universitit Breslau. 1906. Preis M. 2,40.

Atlas der iatiologischen und experimentellen Syphilisfor-
schung. Mit Unterstiitzung der Deutschen Dermatologischen Gesell-
schaft von Professor Dr. Erich Hoffmann, Mit 34 lithogr. und photo-
graph. Tafeln und dem Bildnis Fritz Schaudinns. 1908.

In Leinwand gebunden Preis M. 48.—.

Die Atiologie der Syphilis. Von Dr. Erich Hoffimann, Professor,
Oberarzt an der Dermatologischen Universititsklinik zu Berlin. Mit
2 Tafeln. 1906. Preis M. 2,—.

Die experimentelle Chemotherapie der Spirillosen (Syphilis,
Rickfallfieber, Hihnerspirillose, Frambosie). Von Paul Ebrlich und
S. Hata. Mit Beitrigen von H. J. Nichols-New York, J. Iversen-
St. Petersburg, Bitter-Kairo und Dreyer-Kairo. Mit 27 Textfiguren
und 5 Tafeln. 1910. Preis M. 6,—; in Leinwand gebunden M. 7,—.

Einfithrung in die experimentelle Therapie. Von Dr. Martin
Jacoby, frither a. o. Professor an der Universitit Heidelberg, zurzeit
Leiter des Biochemischen Laboratoriums am Xrankenhause Moabit,
Berlin. Mit 9 Kurven und zahlreichen Tabellen. 1910.

Preis M. 5,—; in Leinwand gebunden M. 5,80.

Mikroskopie und Chemie am Krankenbett. Fiir Studierende
und Arzte bearbeitet von Prof. Dr. Hermann Lenhartz, Direktor des
Eppendorfer Krankenhauses in Hamburg. Sechste, wesentlich um-
gearbeitete Auflage. Mit 92 Textfiguren, 4 Tafeln in Farbendruck
und einem Bildnis des Verfassers. 1910.

In Leinwand gebunden Preis M. 9,—.

Die neueren Arzneimittel in der irztlichen Praxis. Wirkungen
und Nebenwirkungen, Indikationen und Dosierung. Vom k. u. k.
Militar-Sanitdts-Comité in Wien preisgekronte Arbeit. Von Dr. A. Sku-
tetzky, k. u. k. Regimentsarzt in Mahr.-WeiBlkirchen. Mit einem Geleit-
wort, von Prof. Dr. J. Nevinny. 1908.

Preis M. 7,—; in Leinwand gebunden M. 8,—.
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Didtetik innerer Erkrankungen. Zum praktischen Gebrauch fiir®
Arzte und Studierende. Nebst einem Anhang: Die didtetische Kiiche.
Von Prof. Dr. Th. Brugseh, Assistent der 1I. Medizin. Klinik der Uni-
versitdt Berlin. 1911. Preis M. 4,80; in Leinwand gebunden M. 5,60.

Kochlehrbuch und praktisches Kochbuch fiir Arzte, Hygieniker,
Hausfrauen, Kochschulen. Von Prof. Dr. Chr. Jiirgensen, Kopenhagen.
Mit 31 Figuren auf Tafeln. 1910.

Preis M. 8,—; in Leinwand gebunden M. 9,—.

Diagnose und Therapie der inneren Krankheiten. Ein
Handbuch fir die tigliche Praxis. Von Dr. Georg Kiihnemann, Ober-
stabsarzt a. D., prakt. Arzt in Berlin-Zehlendorf. 1911.

In Leinwand gebunden Preis M. 6,—.

DiePraxis der Hydrotherapie undverwandter Heilmethoden.
Ein Lehrbuch fiir Arzte und Studierende. Von Dr. A. Lagueur, Lei-
tender Arzt der hydrotherapeut. Anstalt am Rudol-Virchow-Kranken-
haus zu Berlin. Mit 57 Textfiguren. 1910.

Preis M. 8,—; in Leinwand gebunden M. 9,—.

Neurasthenie. Eine Skizze. Von Dr. Otto Veraguth, Privatdozent an
der Universitdt Zirich. 1910. Preis M. 3,60.

Die Neuralgien der tiaglichen Praxis. Von Dr. 0. Schellong in
Konigsberg i. Pr. 1911. Preis M. 1,80.

Hygienisches Taschenbuch fir Medizinal- und Verwaltungsbean te,
Arzte, Techniker und Schulmanner. Von Dr. Erwin von Esmarch, Geh.
Medizinalrat, o. 6. Professor der Hygiene an der Universitit Gdttingen.
Vierte, vermehrte und verbesserte Auflage. 1908.

In Leinwand gebunden Preis M. 4,—.

Medizinisch-klinische Diagnostik. Lehrbuch der Untersuchungs-
methoden innerer Krankheiten fiir Studierende und Arzte. Von Prof.
Dr. F. Wesener, Oberarzt des Stddtischen Elisabeth-Krankenhauses zu
Aachen. Mit rontgendiagnostischen Beitrigen von Dr. Striter in
Aachen, sowie Textabbildungen und 21 farbigen Tafeln. Zweite,
umgearbeitete und vermehrte Auflage. 1907.

In Leinwand gebunden Preis M. 18,—.
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Lehrbuch der Geburtshilfe. Von Dr. Max Runge, Geh. Medizinal-
rat, ord. Professor der Geburtshilfe und Gynikologie, Direktor der
Universitats-Frauenklinik zu Gottingen. Achte Auflage. Mit 236,
darunter zahlreichen mehrfarbigen Textfiguren. 1909.

In Leinwand gebunden Preis M. 15,—.

Lehrbuch der Gynikologie. Von Max Runge. Vierte Auflage,
bearbeitet von Prof. Dr. R. Birnbaum, Privatdozent an der Universitat
Gottingen. Mit 211, darunter zahlreichen mehrfarbigen Textfiguren.
1910, In Leinwand gebunden Preis M. 14,—.

Praktische Kinderheilkunde in 36 Vorlesungen fir Studierende
und Arzte. Von Prof. Dr. Max Kassowitz in Wien. Mit 44 Abbildungen
im Text und auf einer farbigen Tafel. 1910.

Preis M. 18,—; in Leinwand gebunden M. 20,—.

Einfithrung in die moderne Kinderheilkunde. Fiir Studierende
und Arzte. Von Prof. Dr. B. Salge, Direktor der Universititsklinik in
Gottingen. Zweite, verbesserte Auflage. Mit 15 Textfiguren.
1910. In Leinwand gebunden Preis M. 9,—.

Die Krankheiten der oberen Luftwege. Aus der Praxis fiir die
Praxis. Von Prof. Dr. Moritz Schmidt. Vierte, umgearbeitete Auf-
lage von Prof. Dr. Edmund Meyer in Berlin. Mit 180 Textfiguren,
1 Heliograviire und 5 Tafeln in Farbendruck. 1909.

In Leinwand gebunden Preis M. 22,—,

Lehrbuch der Herzkrankheiten. Von James Mackenzie, M. D.,
M. R. C. P. Autorisierte Ubersetzung der zweiten englischen Auf-
lage von Dr. F. Grote in Caux. Mit einem Vorwort von Wilhelm
His. Mit 280 Textfiguren. 1910.

Preis M. 15,—; in Leinwand gebunden M. 17,—.

Ergebnisse der Chirurgie und Orthopidie. Herausgegeben von
Geh. Med.-Rat Prof. Dr. E. Payr, Direktor der Chirurgischen Universitiits-
klinik in Leipzig, und Geh. Med.-Rat Prof. Dr. H. Kiittner, Direktor
der Chirurgischen Universitdtsklinik in Breslau. Jahrlich zwei Bande.

Bis zum Herbst 1911 erschienen Band I—III.

Ergebnisse der inneren Medizin und Kinderheilkunde. Her-
ausgegeben von Proff. DDr. F. Kraus-Berlin, 0. Minkowski-Breslau,
Fr. Miiller-Miinchen, H. Sahli-Bern, A. Czerny-StraBburg, 0. Heubner-
Berlin. Redigiert von Proff. DDr. Th. Brugseh-Berlin, A. Langstein-
Berlin, Erich Meyer-StraBburg, A. Schittenhelm-Erlangen. Jihrlich zwei
Bénde. Bis zum Herbst 1911 erschienen Band I—VII.
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Im November 1911 erschien:

Handbuch der Inneren Medizin.

Bearbeitet von
L. Bach-Marburg, J. Baer-StraBburg, G. von Bergmann-Berlin, R. Bing-Basel.
H. Curschmann-Mainz, W. Falta-Wien, W. A. Freund-Berlin, H. Gutzmann-Berlin,
C. Hegler-Hamburg, K. Heilbronner-Utrecht. R. Heinz-Erlangen, G. Jochmann-
Berlin, K. Kifling-Hamburg, 0. Kohnstamm-Ké6nigstein, W. Kotzenberg-Hamburg,
P. Krause-Bonn, B. Kronig-Freiburg, F. Kiilbs-Berlin, F. Lommel-Jena, E. Meyer-
Berlin, E. Meyer-Konigsberg, L. Mohr-Halle, P. Morawitz-Freiburg, Ed. Miiller-
Marburg. F.Rolly-Leipzig, R.Rostoski-Dresden, M. Rothmann-Berlin, C.Schilling-
Berlin, H.Schottmiiller-Hamburg, R. Staehelin-Basel, E. Steinitz-Dresden, J.Stras-
burger-Bonn, F. Suter-Basel, F. Umber-Altona, R. von den Velden-Diisseldorf,
0. Veraguth-Ziirich, H. Vogt-Straburg, F. Volhard-Mannheim, K. Wittmaack-Jena.

Herausgegeben von

Prof. Dr. L. Mohr und Prof. Dr. R. Staehelin
Direktor der Medizin. Poliklinik zu Halle (Saale) Direktor der Medizin., Klinik zu Basel
Erster Band: Infektionskrankheiten.
Mit 288 zum Teil farbigen Textabbildungen und 3 Tafeln in Farbendruck.

Preis M. 26,—; in Halbfranz gebunden M. 28,50.

Preis des vollstindigen Werkes in 6 Banden etwa M. 150,—.
Inhaltsiibersicht desI. Bandes:
A. Allgemeiner Teil. (Rostoski).
B. Spezieller Teil.

Akute Exantheme. (Rolly).

Keuchhusten. — Influenza. — Febris herpetica. — Parotitis epidemica. —
Diphtherie. — Tetanus. — Typhus exanthematicus. — Cholera asia-
tica. (Krause).

Dysenterie. (Jochmann).

Die typhosen Erkrankungen. (Schottmiiller).

Septische Erkrankungen, — Erysipel. — Der akute Gelenkrheumatismus. —
Meningitis cerebrospinalis epidemica. (Jochmann).

Die epidemische Kinderlaihmung. (Miiller).

Die akute Miliartuberkulose. (Steinitz und Rostoski).

Lepra. (Krause). — Pest. (Jochmann).

Maltafieber. Protozoenkrankheiten. — Gelbfieber. — Denguefieber. —
Beriberi. (Schilling).
Zoonosen. (Lommel). — Autorenregister. Sachregister.

Auf die weiteren Binde des Werkes ist der Stoff folgendermaflen verteilt:

2. Bd. Erkrankungen der Respirations- und Zirkulationsorgane und des
Mediastinums, Erkrankungen der oberen Atemwege, Funktionsstérungen
der Stimme und Sprache.

3. Bd. Erkrankungen der Verdauungsorgane und Nieren.

4. Bd. Erkrankungen der abfiihrenden Harnwege und Genitalien, der
Driisen mit innerer Sekretion, Stoffwechsel- und Konstitutionsstérungen,
Erkrankungen der blutbildenden Organe, der Bewegungsorgane, Ver-
giftungen, Erkrankungen durch physikalische Einflisse (Luftdruck,
Hitze, Elektrizitit, Rontgenstrahlen, Radium}.

. Bd. Erkrankungen des Nervensystems.

. Bd. Grenzgebiete (Chirurgie, Gynakologie, Ophthalmologie, Otiatrie).
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